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Prefácio 
  
 Ao prefaciar esta tese não posso deixar de recordar os factos que 
contribuíram para a sua concretização.  
 A realização do internato de Medicina Interna no serviço de Medicina 2 
dos Hospitais da Universidade de Coimbra foi determinante no surgimento do 
meu interesse pela patologia cardiocerebrovascular. O seu Director de então, o 
Prof Dr Polybio Serra e Silva, ao ser um dos pioneiros no estudo da 
aterosclerose e dos seus factores de risco, criando uma consulta específica 
para o seu estudo, foi um catalisador do meu gosto por estas matérias da 
ciência médica. Uma outra área de interesse do serviço de Medicina 2, em 
grande parte por influência do Dr Borges Alexandrino, era a das doenças 
autoimunes, interesse reforçado pela chegada ao serviço do Prof Dr José Júlio 
Alves de Moura, que tomou posse como director do serviço após a Jubilação 
do Prof Dr Polybio Serra e Silva. 
 Assim, quando o Prof Dr José Moura me lançou o repto para a 
realização de um trabalho de investigação, que culminasse numa tese de 
doutoramento, procurei responder ao desafio, propondo-me realizar um 
trabalho que incluísse as minhas duas, e do serviço de Medicina 2, grandes 
paixões – a aterosclerose e os seus factores de risco e a inflamação / 
autoimunidade.  
Estávamos a assistir a um cada vez maior interesse da inflamação como 
desencadeante da doença aterosclerótica e da responsabilização da oxidação 
lipídica, como fornecedora dos principais agressores para o endotélio vascular. 
Embora existissem muitos autores estrangeiros a debruçar-se sobre estas 
temáticas, a literatura publicada no nosso país, versando o tema da inflamação, 
da peroxidação e da aterosclerose era muito menos abundante. Era minha 
convicção, o interesse da realização de um estudo deste tipo em portugueses, 
atendendo entre outros factores, à dieta que ainda vai mantendo algumas 
características próprias.    
Resolvi assim aceitar o desafio do meu actual Director, Prof Dr José 
Moura, elaborando um protocolo de estudo sobre a peroxidação lipídica, a 
inflamação/imunidade e a aterosclerose.  

Sendo essencialmente um médico Internista e apenas acessoriamente 
um investigador, procurei que este meu estudo fosse essencialmente clínico, 
apoiado como não poderia deixar de ser numa indispensável componente 
laboratorial. E assim, o nosso grupo de dislipidémicos foi recrutado da Consulta 
de Lipidologia e periodicamente avaliado em consultas da especialidade. 
Reconheço que, da leitura desta tese, sobressaem essencialmente os dados 
laboratoriais, mas a componente clínica foi uma constante ao longo de todo o 
trabalho. 
Ao escrever este prefácio, significa que terminei esta fase da minha vida 
profissional, sem dúvida uma das mais importantes. 
Todo este trabalho não teria sido possível sem a colaboração de muitos. 
Desde logo o Prof Dr José Moura que me lançou o desafio para esta aventura 
e que sempre me apoiou ao longo da sua realização. O Prof Dr José Manuel 
Silva que, com todo o seu entusiasmo e saber na área dos factores de risco da 
aterosclerose e da lipidologia, foi sempre uma presença imprescindível na 
orientação deste trabalho. O Prof Dr Manuel Santos Rosa, Director do 
laboratório de Imunologia da Faculdade de Medicina da Universidade de 
Coimbra, que me orientou na componente da imunidade e inflamação e que, 
juntamente com a Profa Dra Anabela Mota Pinto e a Dra Vera Alves, procedeu 
à análise das diversas interleucinas e populações celulares. A Profa Dra 
Leonor Almeida, Directora do Laboratório de Bioquímica da Faculdade de 
Farmácia da Universidade de Coimbra e o Prof Dr Laranjinha, sem os quais 
toda a parte respeitante à peroxidação lipídica não teria sido possível. O Prof 
Dr Vítor Rodrigues da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra a 
quem devo todo o apoio em termos de tratamento estatístico. Os meus colegas 
da Medicina 2 que colaboraram nas consultas e no cumprimento do protocolo 
de estudo. Correndo o risco de ser injusto ao esquecer-me de algum, para o 
que peço já as minhas desculpas, gostaria de referir os Dr(s) Nuno Devesa, 
Nuno Silva, Patrícia Dias, Paulo Carrola, João Porto, Ana Sofia Madeira, Joana 
Mota e Elsa Gaspar. Sem a sua ajuda ter-me-ia sido impossível observar, com 
a periodicidade necessária, os cerca de quarenta participantes deste estudo. 
Aos Enf(s) Maria João Nicolau e Hélder Nunes, responsáveis pela colheita e 
envio das amostras para os laboratórios. Para todos eles os meus sinceros 
agradecimentos. Uma palavra muito especial para os Dr(s) José Ávila Costa, 
 
Diniz Viera e Carmona da Mota, que, ao acederem ao meu pedido para rever 
esta tese, muito contribuíram, com as suas críticas e sugestões, para que ela 
contivesse menos imperfeições.  
Por último mas não em último, uma palavra para a Cristina, o Gustavo e 
a Mariana, que com o seu apoio incondicional, particularmente nos momentos 
de algum desânimo, foram determinantes para levar este projecto até ao fim.  
Um obrigado muito especial aos meus pais, exemplo de vida e que em 
muito contribuíram para o que sou. 
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AE Angina Estavel 
AGE Advanced Glycation End products 
AI Angina Instável 
BAEC Bovine aortic endothelial cells 
CCR2 Chemokine (C-C motif) receptor 2 
CHDL Colesterol HDL 
CLDL Colesterol LDL 
CPE Células Progenitoras Endoteliais 
Cu2+ -LDL Copper-oxidized LDL 
CVLDL Colesterol VLDL 
DCC Doença cardíaca coronária 
EAM Enfarte agudo do miocárdio 
FT Factor Tecidular 
HAEC Human aortic endothelial cells 
HTA Hipertensão arterial 
LOX-1 Lectine-like LDL receptor 
LPS Lipopolissacárido 
MCP-1 Monocyte chemotactic protein-1 
M-CSF Macrophage colony-stimulating factor 
MDA-LDL Malondialdehyde-modified LDL 
ON Óxido nítrico 
OR Odds ratio 
OxLDL Ac Anticorpos anti OxLDL 
OxLDL LDL oxidadas 
PPAR Peroxisome Proliferator Activated Receptor 
PUFA Polyunsaturated fatty acid 
ROS Reactive oxygen species 
RR Relative risk 
SCA Síndrome coronária aguda 
SON Síntase do óxido nítrico 
SR Scavenger receptor 
TAS Tensão arterial sistólica 
α-TOH Alpha-tocopherol 
 
 
 
 
 
2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 
 1 - Introdução 
 
Todos os seres vivos, animais e plantas, excepto os organismos 
especialmente adaptados a viver estritamente em condições anaeróbias, 
requerem oxigénio para uma eficiente produção de energia. O oxigénio livre terá 
aparecido na atmosfera terrestre há aproximadamente 2 x 109 anos, 
acompanhando a evolução dos organismos fotossintéticos, sendo agora o 
elemento mais abundante da crosta terrestre. A produção do oxigénio terá sido 
acompanhada pelo aparecimento da camada de ozono na alta atmosfera e a 
absorção das radiações ultravioletas solares pelo oxigénio e ozono, o que 
permitiu a evolução para organismos mais complexos.  
Se a pressão barométrica do ar a nível do mar for de 760 mm Hg, a 
pressão parcial do oxigénio será de 159 mm Hg. O oxigénio encontra-se também 
dissolvido na água dos mares, lagos, rios e massas de gelo, estando a sua 
concentração geralmente em equilíbrio com a da atmosfera. A solubilidade do 
oxigénio na água do mar, a 10ºC, corresponde a uma concentração de 0,284 
mmol -1, reduzindo-se com o progressivo aumento da temperatura. 
A concentração do oxigénio celular depende das necessidades de cada 
célula e das velocidades com que ele entra na célula e é consumido. Em alguns 
ambientes celulares caracterizados por intenso metabolismo, como é o caso dos 
hepatócitos e dos cardiomiócitos, existe mesmo um gradiente de concentação, 
com maior nível na membrana celular e menor na mitocôndria. 
À medida que a concentração do oxigénio atmosférico aumentou, os 
seres vivos foram sofrendo cada vez mais a sua agressão, sendo obrigados a 
desenvolver mecanismos de protecção contra o ataque oxidativo, ou a 
refugiarem-se em ambientes destituídos de oxigénio.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 
2 - Radicais Livres 
 
Um radical livre é qualquer espécie química capaz de existência 
independente e que contem um ou mais electrões desemparelhados (electrão 
desemparelhado, é aquele que ocupa sozinho uma orbital atómica ou 
molecular)1. A presença de um ou vários electrões desemparelhados faz com 
que o átomo ou molécula seja atraído por um campo magnético e confere-lhe 
uma alta reactividade química. Um radical pode ter a sua origem quando se 
quebra uma ligação covalente e cada um dos electrões do par anteriormente 
partilhado, permanece ligado a cada um dos átomos; este processo designa-se 
por cisão homolítica. A energia necessária para dissociar uma ligação covalente 
(as ligações C-H, C-C e C-O requerem temperaturas de 450-600 ºC) pode ter 
origem no calor, nas radiações electromagnéticas ou noutras fontes1.  
Se A e B forem dois átomos ligados covalentemente (xx representando o 
par electrónico partilhado), a cisão homolítica pode-se representar da seguinte 
forma: A xx B → Ax + Bx ; Ax e Bx são radicais e escrevem-se A.  e B. 
respectivamente. A cisão homolítica da molécula da água dará origem a um 
radical H. e a um radical hidroxilo ( OH. ) 1.  
O oposto da cisão homolítica é a cisão heterolítica, em que um átomo 
recebe os dois electrões quando uma ligação covalente se dissocia:    
A xx B → Axx - + B +; o electrão extra recebido por A confere-lhe uma 
carga negativa e o B, ao perder um electrão, fica positivamente carregado1. 
Voltando ao nosso exemplo da água, a cisão heterolítica, dará origem ao 
ião H+ e ao ião hidróxido ( OH- ). 
A molécula de oxigénio possui dois electrões desemparelhados, estando 
assim de acordo com a definição de radical; no entanto, os dois electrões têm o 
mesmo número quântico de spin (spins paralelos – restrição de spins, reduzindo 
muito a sua reactividade), constituindo-se no estado mais estável da molécula de 
Oxigénio. O Oxigénio é um bom agente oxidante (a oxidação é a perda e a 
redução é o ganho de electrões por um átomo ou molécula – um agente oxidante 
é aquele capaz de retirar electrões e um redutor é o que fornece electrões) 1. 
Formas mais reactivas de Oxigénio são as espécies singlet, que podem 
ser formadas através do fornecimento de energia. Embora não contendo 
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electrões desemparelhados e não podendo por isso ser considerados radicais, 
como não têm a restrição de spins do O2 vêem a sua capacidade oxidativa 
grandemente aumentada. Se um electrão for adicionado a um átomo de 
Oxigénio, forma-se o radical superóxido (O2..) Com um único electrão 
desemparelhado, o superóxido é um radical mais fraco que o próprio O2. A 
adição de mais um electrão, origina o ião peróxido que como não tem electrões 
desemparelhados não é um radical; nos sistemas biológicos, o produto da 
redução com dois electrões é o peróxido de hidrogénio (H2O2 ) e a redução com 
quatro electrões dá origem à água  H2O1. 
O peróxido de hidrogénio mistura-se facilmente com a água e actua como 
agente oxidante, aparentemente com propriedades anti-sépticas; por exemplo a 
actividade anti-séptica do mel, reconhecida desde os tempos antigos no 
tratamento de feridas cutâneas, deve-se provavelmente à formação do peróxido 
de hidrogénio pelas enzimas nele contidas.     
Os chamados metais de transição, como o Ferro (Fe) e o Cobre (Cu), 
caracterizam-se pela capacidade de sofrer reacções de oxidação e redução. O 
Fe, por exemplo, tem duas valências comuns consoante perde dois ou três 
electrões – Fe 2+ ou Fe 3+; também o Cu ao perder um ou dois electrões 
transforma-se no ião Cu + ou Cu 2+ 1.  
A capacidade de perder e aceitar electrões, permite a estes iões metálicos 
participar em importantes reacções de radicais.  
Destas, merece especial referência a reacção de Fenton, em que a 
combinação do Fe 2+ com o peróxido de hidrogénio, dá origem à oxidação do ião 
Fe 2+ em Fe 3+ e produz o radical Hidroxilo ( OH.) altamente reactivo1. Esta 
reacção necessita que um agente redutor forneça um electrão ao Fe 3+ para o 
reduzir em Fe 2+ afim de reagir com o peróxido de hidrogénio; entre os agentes 
redutores disponíveis “in vivo”, destacam-se o ácido ascórbico e o próprio anião 
superóxido.  
Também o ião Cu+, ao reagir com o peróxido de hidrogénio, dá igualmente 
origem ao radical Hidroxilo e ao Cu2+ 1. 
De acordo com os mecanismos descritos acima, é evidente que os metais 
de transição ferro e cobre são necessários para a produção do altamente 
reactivo, radical hidroxilo (OH.). Os organismos procuram manter sob controlo 
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estes iões metálicos e para isso, socorrem-se de proteínas de transporte e 
armazenamento, como sejam a transferrina, a ceruloplasmina e a ferritina.  
Este tipo de reacções entre os metais de transição e o peróxido de 
hidrogénio, que muito provavelmente ocorrem nos sistemas biológicos sob 
certas condições, dão origem a uma série de reacções com o radical OH. . 
Assim, o OH. reage com quase todo o tipo de moléculas celulares: hidratos de 
carbono, aminoácidos, fosfolípidos, nucleótidos e ácidos orgânicos, 
essencialmente retirando, adicionando ou transferindo electrões. Por exemplo, 
na reacção do OH. com a lecitina, um importante fosfolípido das membranas 
biológicas, o radical oxida este lípido retirando-lhe um electrão, originando um 
radical carbono que, ao sofrer uma série de posteriores reacções, conduz à 
lesão da membrana celular. Também ao reagir com a desoxirribose, pertencente 
ao DNA, o OH. produz uma série de produtos químicos, alguns dos quais têm 
demonstrado propriedades mutagénicas nas bactérias.   
 
2.1 - Formação dos Radicais livres 
 
2.1.1 - Cadeia Respiratória Mitocondrial 
 
Nos sistemas celulares, o mecanismo mais eficiente de produção 
energética, baseia-se na combustão dos açúcares e gorduras, através do grande 
poder oxidativo do Oxigénio molecular. Estes processos são cuidadosamente 
controlados nos sistemas biológicos e são executados essencialmente a nível da 
cadeia respiratória mitocondrial. Nesta cadeia respiratória, o Oxigénio é reduzido 
(cada átomo de Oxigénio recebe dois electrões e dois protões, originando uma 
molécula de água); chama-se redução tetravalente do Oxigénio, porque quatro 
electrões são captados pelo oxigénio molecular. Uma pequena percentagem de 
moléculas de O2 não segue este tipo de reacção, sofrendo em alternativa uma 
redução monoelectrónica, com produção do anião superóxido O2. .O anião 
superóxido possui um electrão extra desemparelhado, constituindo-se como 
Oxigénio reduzido e como radical. Apesar do nome, o superóxido não é um 
potente oxidante; dependendo das reacções tanto se pode comportar como 
agente redutor ou como oxidante. Nas células, o anião superóxido é 
transformado em peróxido de hidrogénio H2O2 , por uma reacção de dismutação, 
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catalisada pela superóxido dismutase. Uma posterior redução do H2O2 com a 
ajuda de um ião metálico (Fe e Cu, através da reacção de Fenton) dá, como 
vimos atrás, origem ao radical hidroxilo altamente reactivo. Todas estas 
reacções envolvem a transferência de electrões, pertencendo ao tipo de reacção 
redox 1,2.  
 
2.1.2 - Xantina oxidase 
 
Em condições de hipóxia e/ou anóxia, verifica-se um aumento do cálcio 
citosólico com activação de enzimas dependentes do Ca++, entre as quais se 
encontra a que transforma a Xantina desidrogenase em Xantina oxidase. Esta 
última enzima catalisa a oxidação monovalente das purinas, com produção do 
anião superóxido e muito provavelmente do Oxigénio singlet 1.  
Diversas experiências no animal demonstraram o aumento da Xantina 
oxidase em situações de isquémia, assim como a protecção do oxipurinol (um 
inibidor da Xantina oxidase) contra as lesões de isquémia-reperfusão. Também o 
tecido hepático isquémico liberta para a circulação quantidades significativas de 
Xantina oxidase e de radicais livres. 
 
2.1.3 - NADH/NADPH Oxidase 
 
Uma importante fonte do anião superóxido e de outras espécies reactivas 
de oxigénio é o conjunto de células fagocíticas, nomeadamente os leucócitos 
polimorfonucleares. No estado de repouso, os polimorfonucleares satisfazem as 
suas necessidades energéticas principalmente através da glicólise. O contacto 
da sua membrana plasmática com microorganismos e outros agentes resulta 
num rápido aumento das necessidades de oxigénio, a que não corresponde um 
aumento da actividade respiratória mitocondrial. No processo da fagocitose, o 
oxigénio é utilizado para produzir espécies reactivas de oxigénio, com forte 
actividade bactericida. Uma oxidação acelerada da glucose, através da 
desidrogenase da hexose monofosfato, faz parte deste consumo peculiar do 
oxigénio. Por cada glucose-6-fosfato oxidada em ribulose-5-fosfato e CO2, dois 
NADP+ são reduzidos em dois NADPH + H+. O NADPH é o substrato para a 
NADPH oxidase, uma enzima que utiliza o poder redutor do NADPH para 
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catalisar a redução do oxigénio molecular em superóxido, que, por sua vez e 
com a acção catalítica da superóxido dismutase, gera peróxido de hidrogénio. A 
NADPH oxidase é composta de várias subunidades tais como a rac1, a p22phox, 
a gp91phox, a nox1, a p47phox e a p67phox, sendo a sua actividade 
dependente da modulação de cada subunidade 3 4 5 6 7. A formação do radical 
hidroxilo pode igualmente ocorrer durante o processo da fagocitose, através da 
reacção de Fenton. 
Um sistema NADH/NADPH oxidase, semelhante ao dos macrófagos, 
existe na parede vascular e é o principal responsável pela produção de espécies 
reactivas de oxigénio pelas células endoteliais, musculares lisas e fibroblastos da 
adventícia8. As células endoteliais contêm todas as sub-unidades da oxidase dos 
neutrófilos e as células musculares lisas possuem uma proteína denominada 
NOX (nonphagocytic oxidase), que parece substituir a gp91phox9. A actividade 
da NADPH oxidase vascular é estimulada por determinadas hormonas, factores 
metabólicos e forças mecânicas, sendo o seu principal activador a Ag II através 
do receptor AT110.  
 
2.1.4 - Metabolismo do ácido araquidónico 
 
A estimulação da fosfolipase A2, liberta o ácido araquidónico das 
membranas celulares. Através da acção catalítica das enzimas cicloxigenase e 
hidroperoxidase, o ácido araquidónico é inicialmente oxigenado em 
Prostaglandina G2 e depois convertido em Prostaglandina H2. Durante este 
último processo, na presença do NADH e do NADPH, produz-se igualmente o 
ião superóxido. 
 
2.2 - Mecanismos antioxidantes 
 
Uma primeira defesa antioxidante baseia-se na capacidade de reduzir 
enzimaticamente o peróxido de hidrogénio e outros peróxidos e de sequestrar os 
iões metálicos (ligando-os a proteínas), impedindo assim a produção do radical 
hidroxilo. 
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2.2.1- Peroxidases 
 
As peroxidases são enzimas que catalisam a redução dos hidroperóxidos, 
utilizando diferentes substratos como agentes redutores. As peroxidases mais 
estudadas são a catalase e a glutationa peroxidase. 
A maior parte das células aeróbicas contém actividade catalase, 
contrariamente às células anaeróbicas que, na sua esmagadora maioria, não 
contém a referida enzima; encontra-se essencialmente localizada em organelos 
rodeados por uma única membrana, conhecidos como peroxisomas. Nos 
animais, a catalase está presente na maioria dos órgãos, concentrando-se 
particularmente no fígado e nos eritrócitos. A enzima é constituída por quatro 
subunidades proteicas, cada uma contendo um grupo heme Fe 3+; a catalase, na 
presença do Fe 3+, transforma o H2O2 em H2O e O2.  
Catalase -- Fe 3+ + 2 H2O2  → composto I 
composto I + H2O2 → catalase -- Fe 3+  + 2 H2O  + O2 
A glutationa peroxidase, é outra enzima envolvida na defesa anti-oxidante 
e o seu substrato é a glutationa, um tripeptídeo que se encontra em 
concentrações na ordem dos milimoles por litro nos animais, plantas e algumas 
bactérias aeróbias, essencialmente na sua forma reduzida (GSH). No homem, a 
glutationa é sintetizada no fígado e no intestino. A glutationa peroxidase catalisa 
a oxidação da GSH em glutationa oxidada (GSSG), servindo-se do H2O2 para 
esse efeito: 
H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O 
Esta peroxidase apresenta grande actividade no fígado, moderada no coração, 
pulmão e cérebro e baixa no músculo; é específica para a GSH como doador de 
hidrogénio, mas reage com outros peróxidos para além do peróxido de 
hidrogénio. É constituída por quatro subunidades proteicas, cada uma das quais 
contendo um átomo do elemento Selénio; este elemento, com propriedades 
intermédias entre as dos metais e as dos não metais, é necessário em pequenas 
quantidades na dieta animal e alguns dos sintomas da deficiência de selénio 
poder-se-ão explicar pela resultante falta de glutationa peroxidase. A relação 
entre a GSH e a sua forma oxidada é normalmente alta a nível celular, pelo que 
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algum mecanismo deverá existir para reduzir a GSSG; esta acção redutora é 
executada pela glutationa reductase, enzima que catalisa a reacção: 
 GSSG + NADPH + H+  → 2 GSH + NADP+ 
A NADPH requerida é essencialmente fornecida pela via das pentoses 
(oxidative pentose phosphate pathway) e a primeira enzima desta via é a 
glucose-6-fosfato desidrogenase que catalisa a reacção: 
Glucose-6 fosfato + NADP+  → 6 fosfogluconato + NADPH + H+  
A maioria dos tecidos contém catalase e glutationa peroxidase em 
proporções variáveis, protegendo as células do ataque oxidativo. Enquanto a 
catalase se encontra nos peroxisomas, a glutationa peroxidase está no 
citoplasma e também na matriz das mitocôndrias. A nível celular, a catalase 
decompõe o H2O2 produzido pela glicolato-oxidase e urato-oxidase, nos 
peroxisomas e a glutationa peroxidase defende a célula do H2O2 com origem na 
mitocôndria, no retículo endoplasmático e no citoplasma. 
Tomando como exemplo os eritrócitos, certos indivíduos são portadores 
de um defeito do gene que codifica a glucose-6 fosfato desidrogenase, 
possuindo menores quantidades de NADPH, necessária para a redução da 
glutationa. Estes indivíduos, quase sempre de origem tropical, sofrem uma 
hemólise quando em contacto com certos fármacos com capacidade para 
aumentar a produção de H2O2. Este defeito enzimático parece ser um 
mecanismo de resistência à colonização pelo plasmódio, que necessita do 
NADPH eritrocitário para regenerar a sua própria GSH. Por outro lado, um 
defeito da glutationa peroxidase eritrocitária ou da própria GSH, embora menos 
comum, provoca uma hemólise muito mais severa. 
 
2.2.2 – Superóxido dismutase 
 
A superóxido dismutase (SOD) é uma enzima, ou melhor, um grupo de 
enzimas, contendo cobre, zinco ou manganésio. A SOD contendo Cu e Zn (SOD 
CuZn) é constituída por duas sub-unidades proteicas, uma delas ligada ao ião 
Cu e a outra ao Zn. Enquanto o Cu, durante a acção enzimática, sofre 
alternadamente reacções de oxidação e redução, o Zn funcionará como 
estabilizador da enzima. A SOD Manganésio contem em vez de Cu e Zn, um 
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átomo de Manganésio nas suas sub-unidades proteicas; tem a mesma acção 
catalítica da SOD CuZn e encontra-se igualmente no citoplasma e na matriz 
mitocondrial. Em 1968, J.M.McCord e Fridovich, nos Estados Unidos da 
América, demonstraram a capacidade desta enzima em remover o radical 
superóxido, dando origem ao peróxido de hidrogénio, através de uma reacção de 
dismutação:  
O2. + O2. + 2H+ → H2O2 + O2 
Sendo o superóxido um radical e um dos principais agentes redutores do 
Fe 3+, transformando-o em Fe 2+, necessário para a reacção de Fenton, a SOD 
constitui um mecanismo de defesa antioxidante, encontrando-se no glóbulo 
vermelho, no fígado, no cérebro e provavelmente, em muitos outros órgãos e 
tecidos.  
 
2.2.3 - Paroxonase 1 
 
PON1 - A Paroxonase sérica (PON1) é uma esterase associada às 
lipoproteínas HDL e que hidrolisa os produtos da peroxidação lipídica, 
prevenindo assim a oxidação das LDL. Dois polimorfismos comuns do gene 
PON1, o 192 Gln (Q)→Arg (R) e o 55 Leu (L) →Met (M), determinam a variação 
individual na actividade da PON1. 
 
2.2.4 - Plasma activating factor-acetilhidrolase (PAF-AH) 
 
A PAF-AH é uma enzima que hidrolisa os ácidos gordos dos fosfolípidos, 
encontrando-se ligada às lipoproteínas LDL (em 60 a 70%) e às HDL. Ao 
hidrolizar os fosfolípidos oxidados protege as LDL da oxidação; no entanto, ao 
hidrolizar a fosfatidilcolina, transforma-a em lisofosfatidilcolina, uma molécula 
responsável por alguns dos efeitos mais importantes das OxLDL, incluindo a 
quimiotaxia dos monócitos, a indução das moléculas de adesão e outros11. O 
papel desta enzima, como protector ou indutor da aterosclerose, será abordado 
no capítulo da inflamação e aterosclerose. 
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2.2.5 - Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
 
 O VEGF, também conhecido como factor de permeabilidade vascular é 
um factor de crescimento e encontra-se presente nas lesões ateroscleróticas 
humanas e para alguns autores, poderá ter uma acção protectora da célula 
endotelial. O VEGF contribui para o desenvolvimento do sistema vascular, em 
situações tão diferentes como o crescimento tumoral, a cicatrização de feridas e 
a retinopatia diabética12 13 14. A sua acção é regulada através de dois receptores 
pertencentes à família das tirosina quinases, o Flt-1 e o KDR / Flk-1, ambos 
expressos nas células endoteliais15, com diferentes respostas biológicas à 
estimulação pelo VEGF.  
A pré-incubação das células endoteliais da aorta bovina com o VEGF 
preveniu a toxicidade induzida pelas OxLDL. Este efeito protector está na 
dependência do aumento da glutationa intracelular, através da estimulação do 
receptor KDR/Flk-1, pelo VEGF16. Os autores admitem que o VEGF possa ter 
um papel importante na manutenção da morfologia e da função da célula 
endotelial, nomeadamente contra as agressões oxidativas.  
 
2.2.6 - Proteínas de transporte / armazenamento dos metais de transição 
 
Sendo os metais de transição necessários para a formação do radical 
hidroxilo, um mecanismo suficientemente eficaz para sequestrar os referidos 
iões metálicos constituirá, certamente, uma defesa antioxidante.  
A transferrina, a proteína de transporte do Fe, liga-se a dois átomos de 
Fe.  
A ferritina, por sua vez, é uma proteína de armazenamento do mesmo 
metal, contendo até 4500 átomos deste ião.  
A ceruloplasmina é a proteína de transporte do Cu. Na doença de Wilson, 
em que existe uma redução severa nos níveis desta proteína, verifica-se um 
aumento da produção de radicais livres, estimulada pelo Cu, com as 
repercussões patológicas características da doença. 
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2.2.7 – Vitamina E 
 
Uma outra linha de defesa antioxidante baseia-se na capacidade de 
determinadas moléculas, chamadas por vezes de “radical scavenger”, de reagir 
com os radicais livres, transformando-os em não radicais. Por sua vez, as 
moléculas antioxidantes, ao reagir com os radicais livres, transformam-se elas 
próprias em radicais mais estáveis, interrompendo a reacção em cadeia; podem 
igualmente ser reconvertidos na sua forma reduzida inicial, anti-             oxidante, 
por agentes redutores apropriados. Por exemplo, a SOD pode ser considerada 
um “radical scavenger” porque reage com o radical superóxido, transformando-o 
num não radical. Entre as moléculas com capacidade “scavenger”, encontram-se 
a albumina, o ácido ascórbico, o ácido úrico, a bilirrubina, os tióis, a vitamina E e 
a coenzima Q. A eficiência antioxidante de todas estas moléculas depende da 
sua concentração, da sua reactividade intrínseca e da sua mobilidade.  
A Vit E (α-tocoferol) é essencial na dieta de vários animais e a sua falta 
estará na origem de determinadas doenças: infertilidade / esterilidade (ratos, 
cães, coelhos e macacos), anemia hemolítica (ratos e galinhas), 
degenerescência cerebelosa (galinhas). Em contraste, a sua ausência na dieta 
humana não está associada a qualquer doença específica, provavelmente 
devido à presença de outras defesas antioxidantes. 
A Vit E é uma molécula lipossolúvel que, devido à sua hidrofobia, se 
concentra predominantemente nas membranas biológicas, nomeadamente na 
membrana mitocondrial. Constitui o principal antioxidante lipossolúvel do plasma 
humano, encontrando-se associada às lipoproteínas plasmáticas. Dado que as 
alterações causadas pela sua deficiência, no animal, são total ou parcialmente 
corrigidas por antioxidantes sintéticos, admite-se que a sua principal função seja 
a de proteger contra a oxidação, nomeadamente contra a oxidação lipídica. Esta 
vitamina reage com o oxigénio singlet, com o superóxido e provavelmente mais 
importante, com os radicais peroxil nas membranas biológicas, inactivando-os e 
interrompendo a reacção em cadeia da peroxidação lipídica. Ao reagir com os 
radicais livres, a Vit E perde um electrão, transformando-se ela própria num 
radical, embora com reduzida capacidade para continuar as reacções de 
oxidação. A vitamina E oxidada pode ser de novo reduzida pela acção da Vit C.  
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Embora a falta da Vit E na dieta dos humanos adultos não esteja 
associada inequívocamente a qualquer sinal ou sintoma de doença, torna os 
indivíduos mais susceptíveis à peroxidação. Por exemplo, a quantidade de 
pentano exalado por voluntários durante um exercício severo, reflexo das 
reacções de peroxidação lipídica, pode ser reduzido pela administração de 
suplementos de Vit E17.  
 
2.2.8 – Vitamina C 
 
A Vit C (ácido ascórbico) é uma vitamina hidrossolúvel, sintetizada a partir 
da glicose pelas plantas e muitos animais, mas devido à falta do equipamento 
enzimático necessário, não é passível de ser sintetizada pelo homem nem por 
outros primatas. A actividade química mais significativa do ácido ascórbico é a 
sua capacidade como agente redutor. Por exemplo, a redução do Fe 3+ em Fe 2+ 
pela Vit C é de extrema importância para a absorção intestinal do ferro. Ao doar 
um electrão, o ácido ascórbico transforma-se em radical semihidroascórbico, 
podendo ser ainda mais oxidado, dando origem ao dehidroascórbico. As 
soluções aquosas de ácido ascórbico são estáveis, a menos que estejam 
presentes metais de transição que catalisam a sua rápida oxidação. A oxidação 
da Vit C induzida pelo cobre produz peróxido de hidrogénio e o radical hidroxilo. 
Por outro lado, o ácido ascórbico reage rapidamente com os radicais superóxido 
e hidroxilo, inactivando-os e transformando-se em semihidroascorbato e catalisa 
a reacção de redução do radical da Vit E, repondo os níveis desta importante 
vitamina antioxidante. Pelo que foi dito, a Vit C tem propriedades pró e 
antioxidantes. 
 
2.2.9 – Coenzima Q 
 
A coenzima Q (ubiquinona) foi descoberta no interior da membrana 
mitocondrial, aonde a energia química de algumas moléculas orgânicas é 
transformada em adenosina trifosfato (ATP), a principal forma de energia 
utilizada pelas células. A ubiquinona encontra-se igualmente nas lipoproteínas 
plasmáticas.  
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A coenzima Q funciona como antioxidante lipossolúvel nas membranas 
biológicas, tendo as suas propriedades antioxidantes sido testadas em 
numerosos modelos experimentais in vitro e in vivo. São vários os mecanismos 
pelos quais a coenzima Q protege as membranas da oxidação. A ubiquinona é 
reduzida em ubiquinol (CoQH2) e nesta forma reduzida, impede o ataque 
oxidativo aos ácidos gordos, catalisado pelo ferro, impedindo ou atrasando a 
reacção em cadeia da peroxidação lipídica. Por outro lado, a coenzima Q 
regenera o α-tocoferol ao reduzir o seu radical tocoferil. 
 
2.3 - Peroxidação Lipídica 
 
A Peroxidação lipídica pode ser definida como a deterioração oxidativa 
dos lípidos polinsaturados, ou seja, os que contêm mais do que uma dupla 
ligação covalente carbono-carbono.  
A reacção de lipoperoxidação, quer ocorra numa membrana ou numa 
lipoproteína, tem início com a acção de qualquer espécie química, capaz de 
retirar um hidrogénio a um grupo metileno (-CH2-) de um ácido gordo 
polinsaturado, transformando este grupo num radical carbono, que, ao ser 
estabilizado por rearranjo molecular, produz um dieno conjugado. O dieno 
conjugado reage posteriormente com uma molécula de oxigénio para formar um 
radical peroxil, (R—OO.). Este radical pode retirar um átomo de hidrogénio de 
uma outra molécula lipídica, transformando-se num hidroperóxido lipídico (R—
OOH) e perpetuando a reacção em cadeia da peroxidação. Os hidroperóxidos 
lipídicos são razoavelmente estáveis às temperaturas fisiológicas, mas, na 
presença de metais de transição, a sua decomposição é catalisada. Muitos 
destes metais estão presentes in vivo, sendo o ferro o mais abundante, presente 
na hemoglobina, na mioglobina, e nos citocromos. A ferritina catalisa a 
decomposição dos hidroperóxidos numa extensão proporcional ao seu conteúdo 
em ferro. A transferrina e a lactoferrina têm um efeito inibidor, excepto quando 
estão completamente saturadas com ferro. O ferro reduzido (Fe2+) pode reagir 
com um hidroperóxido lipídico, numa forma semelhante à sua reacção com o 
peróxido de hidrogénio, causando a ruptura da ligação O-O para formar um 
radical alcoxi. 
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ROOH + Fe2+---complexo →Fe3+--complexo +OH- +   R—O` radical alcoxi 
 
Os radicais alcoxi são mais reactivos do que os peroxi; qualquer um 
destes radicais pode, no entanto, perpetuar a reacção em cadeia da peroxidação 
lipídica. Se o Fe2+ reage com um hidroperóxido no 5º Carbono dum grupo metil 
terminal de um ácido gordo, forma-se o gás pentano. Esta reacção pode 
acontecer com os ácidos gordos polinsaturados linoleico e araquidónico. De uma 
forma semelhante, produzem-se os gases etano e pentano na reacção com o 
ácido linolénico. Paralelamente à sua função perpetuadora da peroxidação, os 
radicais alcoxi e peroxi sofrem uma série de reacções complexas, conduzindo à 
formação de hidrocarbonetos e compostos com o grupo carbonilo (C=O), 
particularmente aldeídos (RCHO). Exemplos de aldeídos são o 4-hidroxinonenal 
e o malonaldeído (MDA).  
Quando o fenómeno da peroxidação lipídica ocorre nas membranas 
biológicas, provoca uma perda das suas propriedades. A membrana perde 
fluidez, torna-se permeável para substâncias que normalmente não a 
atravessam e vê as enzimas que normalmente lhe estão ligadas serem 
inactivadas.  
 
 3 - Fisiopatologia da Aterosclerose 
 
Não é nossa intenção fazer uma revisão exaustiva sobre as diversas 
teorias que procuram explicar a fisiopatologia da aterosclerose. De facto e 
socorrendo-nos da Dissertação de Doutoramento de José Manuel Silva18, as 
diferentes interpretações sobre a patogénese da aterosclerose vão desde a 
teoria lipídica, que sugere que a acumulação de colesterol na parede arterial 
será o desencadeante da aterogénese, passando pela teoria da peroxidação 
lipídica / radicais livres, em que se defende que os lípidos e particularmente as 
LDL, só depois de sofrerem uma modificação oxidativa serão capazes de iniciar 
todos os mecanismos que culminam na doença aterosclerótica, pela teoria 
imunológica, em que os principais responsáveis pela lesão do vaso serão as 
imunidades celular e humoral, pela hipótese do cálcio, que aponta este ião como 
factor primário da aterogénese, pela atractiva hipótese infecciosa / virusal, em 
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que se defende que serão os agentes infecciosos, nomeadamente certos vírus, a 
iniciar os mecanismos inflamatórios que desencadeiam e perpetuam a lesão 
aterosclerótica, até à teoria da fadiga, que, através da mecânica de fluidos e 
tensões da parede, procura explicar não só a patogénese da aterosclerose como 
as localizações preferenciais das lesões arteriais. 
Elegemos como objecto do nosso trabalho teórico e prático a:  
 
3.1 - Teoria da Peroxidação Lipídica e Inflamação 
 
Quaisquer que sejam o(s) mecanismo(s) desencadeadores da  
aterosclerose, inicialmente interpretada como uma doença essencialmente 
degenerativa, é hoje considerada uma doença inflamatória crónica, que, em 
determinada altura e devido à ruptura da placa, se transforma numa síndrome 
isquémica aguda. Um facto que, aparentemente, é indispensável ao 
desencadear das lesões de aterosclerose, é a penetração e retenção na parede 
da artéria das lipoproteínas, nomeadamente das LDL. As LDL penetram através 
do endotélio e são retidas na matriz intercelular, constituída por fibras e fibrilhas 
secretadas pelas células da parede arterial, para a qual a apolipoproteína B 
(apoB) apresenta grande afinidade. Esta fixação subendotelial das lipoproteínas 
tem uma predilecção por determinados locais dos vasos, relacionada com 
fenómenos hemodinâmicos e mecânicos19. Na parede arterial, as LDL são 
sujeitas à acção de diversas espécies altamente reactivas, com capacidade 
oxidativa, sintetizadas pelas células endoteliais, musculares lisas e macrófagos 
20
 
21
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. A peroxidação das LDL, fenómeno de particular importância na 
patogénese da aterosclerose, ocorrerá muito provavelmente em duas etapas 
sucessivas. Inicialmente, antes da penetração dos monócitos no espaço 
subendotelial, verifica-se a modificação oxidativa dos lípidos das LDL, mantendo-
se a apoB praticamente inalterada. Quando os monócitos são recrutados para a 
lesão e se convertem em macrófagos, com o consequente aumento da sua 
capacidade oxidativa, para além da continuação da peroxidação da metade 
lipídica da lipoproteína, ocorre igualmente a oxidação da apoB 24 25 26. 
 Há cerca de 20 anos, alguns investigadores descobriram a citotoxicidade 
das LDL oxidadas (OxLDL) e a sua capacidade para transformar os macrófagos, 
nas características células espumosas, “foam cells”, capacidade esta não 
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partilhada pelas LDL não oxidadas 27 28 29 30. O termo OxLDL não identifica uma 
molécula bem definida, mas uma classe de lipoproteínas que, consoante a 
natureza dos lípidos e a qualidade e concentração dos antioxidantes da partícula 
lipoproteica e das espécies oxidantes presentes, sofrerão alterações oxidativas 
em maior ou menor extensão dando origem a diferentes lipoproteínas31. As 
próprias LDL nativas são heterogéneas e não seria de esperar que a oxidação 
de partículas inicialmente heterogéneas resultasse em partículas homogéneas. 
Assim, existe uma variabilidade quase infinita de lipoproteínas oxidadas, com 
diversos graus de oxidação do colesterol, dos fosfolípidos, dos ésteres de 
colesterol, dos triglicerídeos e das apoproteínas32. Esta variabilidade pode ser 
uma das explicações para a ausência de concordância, entre alguns dos 
trabalhos encontrados na literatura, sobre o papel das OxLDL na aterogénese. 
Há diversos factos que suportam o papel da oxidação das lipoproteínas na 
etiopatogénese da aterosclerose:  
1 - As OxLDL estão presentes in vivo, particularmente nas lesões arteriais. 
2 - A possibilidade de, in vitro, as OxLDL desencadearem um conjunto de 
alterações que se admite estarem na génese da lesão arterial in vivo. 
3 - Em modelos animais, a utilização de antioxidantes inibe ou atrasa a 
formação das lesões de aterosclerose 
4 - A utilização de animais transgénicos e Knockout para testar a 
importância de diversos sistemas que se julga estarem envolvidos nos 
mecanismos oxidativos.  
Uma variedade de produtos de oxidação de lípidos e proteínas têm sido 
identificados nas lesões de ateroma, o que não significa que pertençam 
necessariamente às LDL. Contudo, algumas lipoproteínas isoladas dessas 
lesões apresentam características das OxLDL, como sejam a mobilidade 
electroforética e a reactividade com os anticorpos anti OxLDL (OxLDL- Ac) 33 34. 
Não nos esqueçamos, no entanto, que os OxLDL-Ac podem reagir 
cruzadamente com outros epítopos antigénicos, presentes, por exemplo, nas 
células apoptóticas. Assim, a reactividade com estes anticorpos nem sempre é 
sinónimo da presença de OxLDL. Por exemplo, a oxidação da fosfatidilcolina, 
que ocorre durante a modificação oxidativa das LDL, é responsável por alguma 
da reactividade cruzada entre as OxLDL e as células apoptóticas35. As OxLDL 
têm sido identificadas no plasma humano; se elas são oxidadas no plasma, ou 
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se sofrem a modificação oxidativa na parede vascular e depois regressam ao 
compartimento plasmático, é ainda motivo de investigação 36 37. No entanto, a 
presença dos OxLDL-Ac plasmáticos sugere que os mecanismos de oxidação se 
processam in vivo38. Também têm sido identificados no plasma diversos 
produtos da oxidação lipídica e na urina alguns produtos da sua degradação 39 40 
41
. Algumas destas substâncias oxidadas resultam certamente da oxidação das 
LDL, embora possam também resultar da oxidação de lípidos com outra origem. 
Em relação aos efeitos biológicos dos produtos de oxidação lipídica, 
nomeadamente das OxLDL, têm sido fruto de intensa investigação. 
Assim, sabe-se que as OxLDL apresentam propriedades que se julga 
serem da maior importância para o desenvolvimento da aterosclerose. As OxLDL 
podem atrair os monócitos, induzir a sua adesão ao endotélio, estimular a 
formação das “foam cells”, lesar as células endoteliais, induzir a migração das 
células musculares lisas e a sua proliferação, interferir com a vasodilatação 
dependente do endotélio e promover a trombose 42 43 44. As OxLDL induzem as 
células endoteliais a expressar factores quimiotácticos e activadores dos 
monócitos, como o monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) e o monocyte 
colony stimulating factor (M-CSF), assim como algumas moléculas de adesão 45 
46
. Estas acções são responsáveis pela adesão dos monócitos ao endotélio e a 
sua migração para o espaço subendotelial. Num curioso trabalho, em que se 
utilizaram células endoteliais e musculares lisas de aorta humana, demonstrou-
se a indução, pelas LDL oxidadas, da produção de MCP-1 e da migração dos 
monócitos para o espaço subendotelial47. Estas e outras citocinas inflamatórias 
têm sido identificadas nas lesões de aterosclerose no animal e no homem 48 49. 
Também a nível das células endoteliais, os oxisteróis das LDL, produtos da 
oxidação do colesterol, serão responsáveis pela inibição da produção do óxido 
nítrico (N0), com a consequente perturbação das propriedades vasomotoras do 
endotélio50. Nem todas as acções das OxLDL serão forçosamente pró-
aterogénicas. Estas lipoproteínas oxidadas mostraram possuir propriedades anti-
factor de crescimento derivado das plaquetas, que pode ser considerada anti-
aterogénica, dada a função pró-proliferante deste factor sobre a célula muscular 
lisa51. 
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As OxLDL terão propriedades citotóxicas, nomeadamente para as células 
endoteliais. Os mecanismos da lesão celular incluem a necrose e a apoptose, 
induzidas, entre outras moléculas, pelos produtos de oxidação do colesterol52.  
Evidência da citotoxicidade das OxLDL, no vivo, é confirmada pela 
identificação nas lesões arteriais de fenómenos de necrose e apoptose 53 54, pela 
presença dos lípidos tóxicos das OxLDL nas lesões humanas 55 56, pelo facto das 
LDL oxidadas no vivo serem citotóxicas para as células em cultura57 e também 
pela constatação de que as LDL oxidadas in vitro provocam a disfunção e a 
lesão endotelial in vivo 58 59. O grande número de efeitos biológicos das OxLDL 
será justificado pelo facto da oxidação promover a acumulação de moléculas 
bioactivas, que estarão ausentes, ou em muito menor concentração, nas LDL 
nativas. Utilizando aortas de coelho, sem lesões de aterosclerose, avaliou-se a 
resposta da sua exposição às LDL oxidadas; concluíram os autores que a 
lisolecitina que se acumula nas OxLDL produz um defeito na regulação 
vasomotora dependente do endotélio60. 
Em doentes coronários, com AI e EAM, os fumadores crónicos 
apresentaram uma redução da vasodilatação dependente do endotélio (3,5% 
versus 6,18%, p<0,001) e maiores níveis urinários dos F2-isoprostanos 
(p<0,001), um marcador da peroxidação lipídica, quando comparados aos não 
fumadores61. 
Diversos trabalhos têm procurado avaliar se a utilização de antioxidantes 
tem algum efeito benéfico na evolução da aterosclerose. Numa revisão de 
estudos no animal concluiu-se que, em 16 dos 23 estudos revistos, os 
antioxidantes conseguiram inibir a aterosclerose (entre 30 a 80%) e nos 
restantes sete, apesar dos antioxidantes, a evolução foi no sentido do 
agravamento62. É de salientar que uma significativa inibição da aterosclerose foi 
conseguida no animal com a utilização de antioxidantes, mesmo na presença de 
hipercolesterolemias significativas (> 800 mg / dl). No entanto, os diversos 
autores alertam para o facto de estes resultados poderem não estar na total 
dependência do efeito antioxidante, dado que os inibidores da oxidação 
utilizados, têm comprovadamente outros efeitos biológicos para além da inibição 
da oxidação63. 
A patogénese e a morfologia da aterosclerose humana são semelhantes à 
do animal. Assim, poder-se-á esperar que os resultados obtidos neste último 
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tenham algum paralelismo no homem. No entanto, algumas diferenças 
significativas merecem referência. No homem, as lesões de aterosclerose, 
contrariamente ao que ocorre nos estudos experimentais no animal, 
desenvolvem-se ao longo de décadas, pelo que os antioxidantes poderão não 
partilhar com os agentes hipocolesterolemiantes a capacidade de reduzir a 
doença vascular num curto período de tempo. Os dados obtidos nos modelos 
animais dizem respeito quase exclusivamente às lesões precoces, enquanto que 
os end points utilizados nos ensaios clínicos humanos avaliam quase sempre 
lesões avançadas e/ou as suas repercussões clínicas, como sejam as síndromes 
coronárias agudas, a doença cerebrovascular, ou a morbi mortalidade vascular.  
Por outro lado, há razões para acreditar que a modificação oxidativa na 
doença humana tenha grande semelhança com o que se passa no animal. 
Sendo a diabetes um dos principais factores de risco da aterosclerose 
precoce e constituindo as complicações vasculares a principal causa de 
morbilidade e mortalidade dos diabéticos, será oportuno investigar a importância 
dos fenómenos oxidativos nesta perturbação metabólica. Algumas das vias 
bioquímicas associadas à hiperglicemia, como sejam a auto-oxidação da 
glucose, a via dos polióis, a síntese dos prostanóides e a glicação das proteínas, 
aumentam a síntese dos radicais livres, enquanto alguns dos efeitos da 
hiperglicemia são revertidos pelos antioxidantes64. As reacções de glicação e 
oxidação, que ocorrem entre os açúcares redutores e as proteínas, reacções 
estas exacerbadas nas condições de hiperglicemia, dão origem aos chamados 
produtos de glicoxidação, que se acumulam no colagénio de uma forma 
particularmente acelerada na diabetes. Alguns estudos in vitro apontam estes 
produtos de glicoxidação como bio-marcadores das lesões oxidativas, permitindo 
uma avaliação da magnitude dos fenómenos de oxidação, particularmente nos 
diabéticos65. Uma das acções nefastas da hiperglicemia sobre as células 
endoteliais é a indução de uma apoptose exagerada66. Alguns autores 
procuraram entender os mecanismos moleculares subjacentes a estes 
fenómenos, utilizando células endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC) 
sujeitas a altas concentrações de glucose, na presença ou na ausência de um 
antioxidante, o ácido ascórbico. Estes estudos demonstraram que as altas 
concentrações de glucose induziram a produção exagerada de espécies 
reactivas de oxigénio, nomeadamente H2O2, através das quais activaram as JNK 
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(c-Jun NH2- Terminal Kinase) e as caspases, com a consequente apoptose das 
células endoteliais (p<0,05); estas acções foram inibidas pelo ácido ascórbico 
(Vit C 100 µml/L)67. Baseados nos seus resultados, os mesmos autores 
defendem um possível papel dos antioxidantes na prevenção das complicações 
vasculares da diabetes. Outros trabalhos avaliaram o papel do superóxido na 
disfunção e em particular, na proliferação das células endoteliais, em condições 
de normo e de hiperglicemia, utilizando células endoteliais da aorta e da veia 
umbilical humanas. Na hiperglicemia, o excesso de superóxido inibe a síntese do 
ADN e a proliferação das células endoteliais, sendo estes efeitos revertidos nas 
células enriquecidas em superóxido dismutase (SOD)68.  
Um grande número de estudos epidemiológicos mostrou que indivíduos 
com altos níveis séricos ou ingestão significativa de Vit E têm um menor risco de 
desenvolver doença coronária 69 70 71 72. Também a Vit C tem estado associada, 
numa forma inversa, com o risco de cancro e de doença cardiovascular, 
novamente em estudos epidemiológicos. Ensaios in vitro têm demonstrado uma 
grande capacidade da Vit E em inibir a oxidação das LDL. Em contraste com 
todos estes resultados, os ensaios clínicos utilizando antioxidantes, têm 
apresentado resultados díspares. O ATBC (alpha-tocopherol and beta-carotene 
supplements on stroke incidence and mortality in male smokers), usando doses 
baixas de Vit E, não obteve qualquer benefício em termos de doença 
cardiovascular73. O CHAOS (Cambridge Heart Antioxidant Study), utilizando 
doses de Vit E entre 400 e 800 mg/dia, obteve significativa redução de enfarte 
agudo do miocárdio em indivíduos com doença coronária angiográficamente 
comprovada74. Mais recentemente, dois estudos clínicos, utilizando a Vit E em 
doses entre 300 – 400 mg/dia, não encontraram qualquer benefício em termos 
de doença vascular. Foram eles o HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation 
Study ) e o GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell`Infarto 
miocardico) 75 76. Estes e outros estudos serão objecto de análise mais 
aprofundada no capítulo da terapêutica antioxidante. Os resultados contraditórios 
entre os diversos ensaios clínicos e entre estes e a maioria dos estudos 
epidemiológicos poderão estar na dependência das metodologias aplicadas, das 
diferentes doses de Vit E utilizadas, da associação ou não de outros 
antioxidantes, de estilos de vida diversos e da duração relativamente curta dos 
ensaios clínicos. 
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Para os defensores da teoria da peroxidação lipídica, os produtos 
resultantes da acção dos radicais livres sobre as diversas moléculas lipídicas 
terão a capacidade de desencadear e perpetuar as respostas inflamatórias e 
imunológicas, que se pensa estarem na génese da aterosclerose. Assim, as LDL 
oxidadas induzem as células endoteliais a produzir MCP-1 e M-CSF, que 
estimulam a adesão dos monócitos ao endotélio e a penetração para o espaço 
subendotelial, onde irão desempenhar um papel primordial no processo 
inflamatório da aterogénese, através da produção de citocinas, radicais livres, 
factores de crescimento, componentes do complemento, factores da coagulação 
e hidrolases.  
Os factos que apontam para a participação dos processos imunológicos e 
inflamatórios no desenvolvimento das lesões ateroscleróticas, incluem a 
deposição de imunoglobulinas e de componentes do complemento na parede 
arterial, a participação de linfócitos e macrófagos no infiltrado mononuclear da 
íntima e a presença de citocinas, factores quimiotácticos e de crescimento. 
Também os marcadores séricos de inflamação, tais como as proteínas de fase 
aguda, apresentam uma correlação com as lesões de aterosclerose. As 
infecções, particularmente virais do grupo herpes vírus e a Clamídea, têm sido 
apontadas como possíveis desencadeantes da aterogénese.77  
Diversos trabalhos têm procurado identificar os possíveis antigénios 
capazes de desencadear as respostas imunológicas, humorais e celulares, 
responsáveis pelo desenvolvimento das lesões ateroscleróticas. As heat shock 
proteins e as OxLDL são os antigénios mais frequentemente apontados como 
indutores/amplificadores das reacções imunes e inflamatórias. Serão objecto de 
reflexão em capítulo posterior.  
 
3.2 - Oxidação das Lipoproteínas 
 
As gorduras são insolúveis na água. Para que seja possível a sua 
circulação no sangue, elas são transportadas na forma de lipoproteínas. Como 
se sabe, existem diferentes classes de lipoproteínas, variando entre elas na sua 
composição lipídica e proteica. A sua densidade reduz-se com o aumento da 
percentagem de lípidos, de forma que as low density lipoproteins (LDL) e as very 
low density lipoproteins (VLDL) transportam maior quantidade de lípidos, 
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comparativamente às high density lipoproteins (HDL). As LDL, as principais 
lipoproteínas aterogénicas, têm um núcleo hidrofóbico, constituído por colesterol 
livre e esterificado e uma pequena percentagem de triglicerídeos. Na periferia 
contêm essencialmente fosfolípidos, que são moléculas anfifáticas ou seja, com 
uma estrutura química que lhes permite interagir com um ambiente aquoso 
através da superfície externa e com os lípidos na superfície interna. As LDL 
contêm ainda, na superfície, proteínas, as Apo B100, que têm importantes 
acções estruturais e funcionais, sendo reconhecidas pelos receptores LDL, 
permitindo que o colesterol sintetizado no fígado seja disponibilizado a vários 
tecidos.  
Sendo as LDL ricas em ácidos gordos polinsaturados (PUFA), tais como o 
ácido linoleico e araquidónico, são facilmente oxidáveis, dando origem a grandes 
quantidades de dienos conjugados e malondialdeído 78 79  O papel dos PUFA na 
modificação oxidativa das LDL é corroborado pelo resultado de alguns estudos, 
em que se utilizaram suplementos dietéticos de ácido oleico (ácido gordo 
monoinsaturado) e com isso, se reduziu significativamente a oxidação das LDL80. 
A apoproteína B100 também sofre significativas alterações oxidativas, 
principalmente devidas às reacções dos produtos da oxidação lipídica com 
certos resíduos de aminoácidos. Neste processo, os resíduos amino da lisina 
sofrem a neutralização da sua carga positiva, impedindo que a apoproteína seja 
reconhecida pelos receptores LDL. Também como resultado da agressão 
oxidativa, as proteínas são fragmentadas. 
Como já foi dito, julga-se que as LDL deverão ser oxidativamente 
modificadas antes de poderem transformar os macrófagos da parede arterial nas 
foam cells, o principal componente da estria gorda, lesão mais precoce da 
aterosclerose. Admite-se que essa oxidação das lipoproteínas ocorre in vivo, 
sendo esta hipótese apoiada por diversos dados experimentais81. Múltiplos 
sistemas podem estar envolvidos nestes mecanismos oxidativos, encontrando-
se presentes em várias células, nomeadamente nos macrófagos, células 
musculares lisas e células endoteliais. Estas últimas possuem importantes 
sistemas enzimáticos, entre os quais salientamos o da cicloxigenase e o da 
lipoxigenase.  
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3.2.1 – Cicloxigenase e lipoxigenase 
 
Um curioso trabalho avaliou o papel destas duas enzimas na peroxidação 
das LDL, através da utilização de inibidores específicos. Os inibidores da 
lipoxigenase, mas não os da cicloxigenase, conseguiram reduzir em 70-85% a 
oxidação das LDL, o que aponta para um papel de relevo da lipoxigenase na 
modificação oxidativa das LDL82. O 13-Hydroperoxyoctadecadienoic acid (13-
HPODE) é produzido pela oxidação do ácido linoleico, quer pela 15-lipoxigenase 
quer pela cicloxigenase e a posterior redução do grupo hidroperoxi pela 
glutationa-peroxidase transforma-o em 13 – Hydroxyoctadecadienoic acid (13-
HODE), sendo este o principal produto da oxidação do ácido linoleico. Estas 
reacções de oxidação ocorrem em muitos tipos de células, como os leucócitos 
mononucleares83, os polimorfonucleares84, os eosinófilos85, as células do lavado 
brônquico86, as células do carcinoma da mama87, os fibroblastos de embriões de 
hamster88 e nos fibroblastos da derme humana89. O endotélio tem capacidade 
para captar o 13-HODE e constitui um importante local de metabolismo deste 
mediador no sistema vascular. O 13-HODE liga-se aos fosfolípidos endoteliais, 
particularmente à fosfatidilcolina e esta ligação poderá estar subjacente aos 
efeitos vasculares do 13-HODE (redução da adesão das plaquetas, aumento da 
produção da prostaglandina I2 e vasodilatação, mas também alguns efeitos pro-
aterogénicos)90. Segundo alguns autores, a maior parte das acções do 13-
HODE, assim como as de outros ácidos gordos oxidados, estarão na 
dependência da interacção directa com componentes da superfície celular, dada 
a sua fraca penetração intracelular91. 
 
 
3.2.2 – Mieloperoxidase 
 
Um outro mecanismo que se julga importante na oxidação das 
lipoproteínas é o que utiliza a mieloperoxidase; esta enzima, produzida pelos 
fagócitos activados e utilizando o H2O2, transforma o aminoácido L-tirosina no 
radical tirosil, que, por sua vez, pode sofrer uma reacção de dimerização em 
ditirosina. A oxidação das LDL pelo radical tirosil pode ocorrer através da 
estimulação da peroxidação lipídica ou da transformação dos hidroperóxidos nos 
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radicais alcoxi e peroxi. Quer a síntese da ditirosina, quer a peroxidação das LDL 
pela mieloperoxidase ocorrem em concentrações plasmáticas fisiológicas dos 
diversos reagentes, o que apoia a hipótese de esta forma de peroxidação ter 
lugar na fisiologia humana92.  
 
3.2.3. – Óxido Nítrico 
 
O óxido nítrico (ON), embora possuindo diversas e importantes 
propriedades anti-ateroscleróticas, como seja a sua capacidade vasodilatadora, 
de inibição do recrutamento dos monócitos, da inibição da proliferação das 
células T e musculares lisas, pode igualmente dar origem ao peroxinitrito, uma 
espécie altamente reactiva. Esta molécula, com forte capacidade oxidativa, é 
formada quando o ON reage com o anião superóxido. O peroxinitrito pode, 
efectivamente, iniciar a peroxidação lipídica dos ácidos gordos polinsaturados, 
facto este demonstrado pela formação de F2-isoprostanos quando o plasma ou 
as LDL humanos são expostos a esta espécie química93. Foi já demonstrada a 
presença simultânea da sintase do ON e do peroxinitrito nas placas 
ateroscleróticas avançadas. Através de técnicas de imunoreacção, a sintase do 
ON e o ON foram localizados nos macrófagos e nas foam cells, em torno do 
núcleo necrótico.  
A ceróide é um material insolúvel composto de lípidos e proteínas 
oxidadas. Este material, que inicialmente se encontra no citoplasma dos 
macrófagos, constitui posteriormente grandes depósitos extracelulares no núcleo 
necrótico da placa. A co-localização da ceróide, da sintase do ON e do 
peroxinitrito nas lesões avançadas é mais um dado a favor das capacidades 
oxidativas do óxido nítrico94. 
A importância do ON impõe que nos debrucemos um pouco mais sobre 
esta molécula. Este agente transdutor de sinal é sintetizado endogenamente 
pela sintase do óxido nítrico (SON), enzima que se encontra presente em vários 
tipos de células, como sejam as células endoteliais, as células musculares lisas, 
as plaquetas, os neurónios, os macrófagos e os neutrófilos. Existem 
essencialmente duas isoformas: a SON constitutiva e a SON indutível. O ON, 
lipofílico, difunde livremente através das membranas celulares e reage com um 
grande número de alvos intracelulares, manifestando diferentes acções 
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biológicas consoante o ambiente químico. Em meio aeróbio, o ON reage com o 
oxigénio para formar o dióxido de nitrogénio; como o ON e o O2 se encontram 
em grandes concentrações nas membranas, esta reacção pode aumentar de 
velocidade até 300 vezes num ambiente hidrofóbico, como é o caso do núcleo 
das LDL e as membranas celulares95. Quando o dióxido de nitrogénio reage com 
o ON ou uma outra molécula de dióxido de nitrogénio, formam-se o bióxido e o 
tetróxido de dinitrogénio, respectivamente. Quando o ON reage com o 
superóxido, forma-se o peroxinitrito, espécie altamente reactiva, capaz de reagir 
com proteínas, lípidos, hidratos de carbono e ADN96. A actividade da sintase do 
ON, o ADN e a própria proteína, estão aumentados nas células em proliferação. 
Utilizando células endoteliais da aorta bovina, em cultura, verificou-se um 
aumento da produção do superóxido, comparativamente ao ON, podendo 
condicionar a actividade biológica deste último. Da interacção destas duas 
moléculas pode resultar o peroxinitrito97. No sistema vascular, o ON pode ser 
removido por reacção com a oxihemoglobina, formando methemoglobina. 
O ON e os seus metabolitos podem estimular ou inibir a peroxidação 
lipídica, dependendo das concentrações relativas do ON, das espécies reactivas 
de oxigénio e dos antioxidantes, para além das características do meio, em 
termos de lipo ou hidrossolubilidade 98 99.  
À medida que a concentração do ON aumenta, aumentam também as 
reacções entre o ON e o O2 e entre o ON e o superóxido (O2.), com a formação 
das espécies altamente reactivas, dióxido de nitrogénio e peroxinitrito, 
respectivamente. Nestas condições, o ON comporta-se como uma espécie 
essencialmente pró-oxidante100. Quando a concentração do ON excede a do O2., 
a peroxidação é inibida pelo ON, devido à formação dos chamados produtos de 
limitação de radicais lipídicos nitratados. Desta forma, o ON protege os lípidos da 
oxidação, terminando a reacção de propagação em cadeia induzida pelos 
radicais101. Também através da ligação do ON aos metais de transição, 
nomeadamente às formas férrica e ferrosa do Fe, o ON protege os lípidos da 
oxidação 102 103. 
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3.2.4 – NAD(P)H oxidases 
 
As NAD(P)H oxidases do sistema cardiovascular são enzimas associadas 
às membranas, que catalisam a redução do O2, usando a NADH ou a NADPH 
como dadores de electrões. Presentemente, estas enzimas são consideradas as 
principais oxidases dos tecidos vascular e cardíaco, com capacidade para 
produzir maiores quantidades de espécies reactivas de oxigénio (ROS), 
particularmente o superóxido, do que a xantina oxidase, o ácido araquidónico ou 
as oxidases mitocondriais104. A actividade das NAD(P)H oxidases 
cardiovasculares é estimulada pela Angiotensina II, com aumento da produção 
do superóxido nas células musculares lisas105 106, fibroblastos107 e células 
mesangiais108. 
A actividade enzimática da NADP(H) oxidase foi inicialmente identificada 
nos neutrófilos polimorfonucleares e identificaram-se 5 sub-unidades 
constituintes da enzima: duas citosólicas (p47phox e p67phox), duas 
membranares (p22phox e gp91phox), que constituem o citocromo b558 e uma 
proteína G de baixo peso molecular (rac-1). A NADPH oxidase fagocítica possui 
um papel primordial na defesa inespecífica contra organismos patogénicos, 
produzindo grandes quantidades de superóxido, através da chamada respiratory 
burst. Defeitos moleculares nos componentes da oxidase fagocítica resultam na 
doença granulomatosa crónica, caracterizada por uma propensão para infecções 
recorrentes, por vezes fatais109.  Posteriormente, tornou-se evidente que outras 
células não fagocíticas, nomeadamente as células endoteliais, musculares lisas 
e células da adventícia, possuem igualmente esta actividade NAD(P)H oxidase. 
Perante a distribuição da actividade enzimática por diversas sub-unidades e 
diferentes tipos celulares, é de admitir que várias células tenham capacidade 
para a produção de radicais livres e assim, induzir a peroxidação lipídica. É, 
igualmente, perfeitamente credível que a falta de uma das fontes enzimáticas 
(por exemplo a macrofágica) seja colmatada pelas outras, não se verificando 
assim qualquer diferença na capacidade oxidativa. 
Embora se verifique uma homologia da NAD(P)H vascular e da 
macrofágica, existe uma especificidade celular. As proteínas transportadoras de 
electrões são predominantemente intracelulares nas células endoteliais e 
predominantemente extracelulares nos neutrófilos. Verificam-se, igualmente, 
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diferenças estruturais em alguns domínios das subunidades entre os dois tipos 
enzimáticos; por exemplo, no domínio C do gp91-phox existe uma substituição 
da serina, na forma vascular, pela fenilalanina, na forma fagocítica. Estes factos 
podem explicar as diferenças celulares específicas no que concerne à actividade 
enzimática. Por exemplo, a capacidade produtora de O2. é menor nas células 
vasculares, em que a actividade enzimática é constitutivamente expressa, 
comparativamente aos macrófagos, em que a produção de radicais livres é 
essencialmente dependente de estimulação110.    
Será curioso avaliar se a existência de polimorfismos das sub-unidades da 
NAD(P)H oxidase lhes altera a capacidade oxidativa e com ela, o risco 
cardiovascular. Dois potenciais polimorfismos do gene CYBA, que codifica o 
componente p22phox foram já identificados. Um deles (C242T) resulta da 
substituição do aminoácido histidina-72 pela tirosina, alterando a estabilidade da 
proteína e reduzindo-lhe a capacidade de produzir O2.. Esta menor capacidade 
de produzir O2., pelo polimorfismo C242T, foi já demonstrada nos vasos 
sanguíneos humanos (p<0,001), admitindo-se que esta menor produção de 
radicais de oxigénio confira algum efeito protector contra a aterosclerose111 112.  
No que diz respeito à ocorrência da doença, os resultados dos estudos têm sido 
contraditórios, mostrando uns, uma redução do risco de doença coronária113 e 
outros, uma associação positiva com a mesma doença, particularmente em 
doentes com menos de 45 anos114. Um segundo polimorfismo (A640G) parece 
estar associado com a doença coronária, também particularmente em indivíduos 
jovens. Uma possível explicação para estes resultados, aparentemente 
contraditórios, será a influência de determinados factores, nomeadamente os 
clássicos factores de risco da aterosclerose. Assim, a hipercolesterolemia, o 
tabagismo e a diabetes estarão associados a uma maior actividade da NAD(P)H 
oxidase, com a consequente hiperprodução de radicais livres115. A variação 
genética nas enzimas pró-oxidantes e também das antioxidantes, como veremos 
adiante, pode contribuir para o impacto das variáveis clássicas no risco individual 
de doença vascular, estando alguns polimorfismos associados a uma maior ou 
menor actividade oxidativa e a um maior ou menor risco aterogénico116.  
Um exemplo de como uma substância antioxidante interfere com a 
NAD(P)H oxidase e com a capacidade peroxidativa é-nos dado pela molécula 
flavonóide Glabridina. Os flavonóides são compostos polifenólicos, constituintes 
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naturais dos frutos e vegetais e que se comportam como potentes antioxidantes. 
Num curioso trabalho, utilizando macrófagos do rato, demonstrou-se a 
acumulação macrofágica da glabridina e a consequente inibição da oxidação das 
LDL, por supressão da NAD(P)H oxidase. Segundo o mesmo trabalho, a acção 
da glabridina sobre esta oxidase verifica-se através da inibição da fosforilação 
pela proteína-c-quinase ( PKC ) de uma proteína indispensável à activação da 
enzima, a P-47117 . 
Se a peroxidação das LDL ocorre antes ou depois da sua entrada na 
parede arterial, não está ainda completamente elucidado.  
 Na parede do vaso, os proteoglicanos da íntima ligam e podem fixar as 
LDL na matriz extracelular118. As LDL pré-expostas aos proteoglicanos 
apresentam maior sensibilidade à oxidação in vitro pelo cobre, quando 
comparadas com as LDL nativas não expostas, constituindo um alvo 
relativamente fácil para as acções oxidativas das células da parede, 
nomeadamente as células endoteliais, os macrófagos e as células musculares 
lisas. 119 120. 
Por outro lado, a oxidação das LDL pode ocorrer antes da sua entrada na 
parede arterial. Os autoanticorpos anti OxLDL estão presentes na circulação, 
embora a relação entre os OxLDL-Ac e os eventuais fenómenos oxidativos no 
plasma não esteja perfeitamente estabelecida121. O plasma contém multiplas 
defesas antioxidantes, que protegem os lípidos das LDL da peroxidação; as 
próprias LDL contêm antioxidantes lipossolúveis de origem plasmática122. Se 
existirem no plasma, as OxLDL serão rapidamente captadas pelo fígado, pelo 
que apenas pequenas concentrações de hidroperóxidos lipídicos são detectados 
em humanos saudáveis.  
Pelas razões expostas, é de esperar que a peroxidação lipídica das LDL, 
através dos mecanismos descritos, ocorra essencialmente na íntima da parede 
arterial. 
 
3.2.5 - Anticorpos anti LDL oxidadas (OxLDL-AC) 
 
Durante a oxidação das LDL formam-se produtos de peroxidação lipídica, 
tais como o malondialdeído (MDA) e o 4-hidroxinonenal (4-HNE), que são 
altamente reactivos, com grande apetência para reagir com os aminoácidos da 
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apoB, particularmente com a lisina. Estas reacções modificam a apoproteína, 
tornando-a altamente imunogénica. Como consequência, formam-se anticorpos 
que reconhecem diferentes epítopos destas lipoproteínas modificadas, os 
OxLDL-Ac. Estes anticorpos têm sido identificados no plasma do homem, do 
coelho e do macaco123 124 125. Os OxLDL-Ac reagem cruzadamente com diversos 
lípidos e lipoproteínas, incluindo a cardiolipina (CL), a lisofosfatidilcolina (LPC), a 
fosfatidilcolina oxidada (PC) e a 1-palmitil-2-(5-oxovaleril)-sn-glicero-3-
fosfatidilcolina (POVPC) 126 127 128 129 130. É provável que a acumulação das 
OxLDL nas lesões possa induzir a formação destes auto-anticorpos, mas 
também se podem formar como resposta aos fenómenos de peroxidação lipídica 
que ocorrem noutros locais, particularmente nas hipercolesterolemias. Um 
grande número de estudos tem encontrado altos títulos de OxLDL-Ac em 
indivíduos com aterosclerose carotídea, doença coronária, diabetes, doença 
vascular periférica, hipertensão arterial e pré-eclampsia131 132 133 134 135 136 137 138 
139
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. 
Uns dos principais alvos da oxidação nas LDL são os ácidos gordos 
polinsaturados (PUFA) dos fosfolípidos da superfície da partícula. Os epítopos 
gerados pela oxidação dos fosfolípidos dão origem à formação de OxLDL-Ac 
com características de anticorpos anti-fosfolípidos. A alteração oxidativa poderá 
justificar a formação de anticorpos contra estruturas tão comuns nos organismos, 
como são os fosfolípidos. Segundo alguns autores, a maioria dos anticorpos anti-
fosfolípidos liga-se a neoepítopos produzidos pela oxidação dos fosfolípidos, ou 
secundários às ligações destes com as proteínas associadas141. 
Um importante epítopo antigénico das OxLDL é o 1-palmitil-2-araquidonil-
sn-fosfocolina oxidado (OxPAPC), um fosfolípido com uma estrutura básica 
fosfatidilcolina-like e distribuído pelas células e lipoproteínas. As OxPAPC e as 
OxLDL apresentam actividades biológicas semelhantes, como seja a indução da 
adesão dos monócitos às células endoteliais142 e encontram-se presentes nas 
estrias gordas143. 
Têm sido identificados múltiplos epítopos nas OxLDL capazes de 
desencadear respostas autoimunes144 e foi já possível realizar a clonagem de 
autoanticorpos monoclonais contra alguns desses epítopos, utilizando diversos 
modelos de LDL oxidadas: MDA-LDL, 4-HNE-LDL e Cu2+-LDL145. 
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Como referido acima, vários investigadores têm procurado uma relação 
entre os OxLDL-Ac e a doença cardio-cerebrovascular.  
A presença e o título dos OxLDL-Ac IgG no soro de indivíduos sujeitos a 
endarterectomia carotídea, na altura da cirurgia, correlacionou-se positivamente 
(p<0,012) com uma maior espessura da íntima e média da parede, seis meses 
depois146. Ainda no âmbito da doença cerebrovascular, avaliaram-se os títulos 
de OxLDL-Ac em 12 indivíduos idosos, na fase aguda dum acidente vascular 
cerebral e em 16 controlos. Os títulos dos anticorpos IgG foram 
significativamente menores no grupo dos doentes (246,9 ± 38,2 mU/ml versus 
505,8 ± 103,4 mU/ml; p<0,05); os autores atribuem estes baixos títulos ao 
excessivo consumo, devido à elevada produção de radicais livres que 
acompanhará a isquémia cerebral aguda147.  
Outros trabalhos têm-se debruçado sobre a doença cardíaca isquémica. 
No Helsinky Heart Study, compararam-se 135 indivíduos com doença coronária 
(morte cardíaca ou enfarte agudo do miocárdio não fatal) com um grupo controlo, 
tendo-se verificado que níveis elevados de OxLDL-Ac, à entrada do estudo, 
estavam positiva e significativamente associados com o enfarte do miocárdio 
(0,412 versus 0,356 U de densidade óptica, p=0,002). Esta relação manteve-se 
mesmo após ajustamento para outras variáveis de risco, como a idade, o 
tabagismo, a HTA, e o nível do CHDL148.  
Num outro trabalho, em que se avaliou angiograficamente a árvore 
arterial, os autores concluíram que os OxLDL-Ac se encontravam em títulos 
significativamente maiores nos indivíduos que apresentavam evidência 
angiográfica de coronariopatia (p<0,05). Os autores atribuem às Ox-LDL e aos 
mecanismos inflamatórios um possível papel na transição da disfunção 
endotelial e das placas estáveis para a instabilidade das placas e as 
consequentes síndromes coronárias agudas149.  
Um estudo procurou avaliar o stress oxidativo, através da determinação 
dos títulos de OxLDL-Ac, em indivíduos com enfarte agudo do miocárdio (EAM) 
e em que se realizou trombólise. Em todos os doentes com EAM, os títulos dos 
anticorpos anti lipoproteínas oxidadas, medidos às 2, 6, 8 e 12 H após o evento 
agudo e respectiva terapêutica trombolítica, mostraram uma progressiva e 
significativa redução, tendo esta relação atingido o seu maior significado às 8 H 
pós-enfarte (p<0,001). A redução correlacionou-se com os valores da CK-MB 
 
 
33 
massa (às 8 H, p=0.003) e como a redução dos títulos antecedeu em 4 H o pico 
da referida enzima, os autores concluiram que a determinação dos títulos dos 
OxLDL-Ac pode ter valor prognóstico no EAM150.  
Num outro trabalho procurou-se um relacionamento entre os títulos dos 
OxLDL-Ac IgG e IgM e a espessura da média e da íntima (EMI) das artérias 
carotídea e femoral, em homens de 58 anos clinicamente saudáveis. Encontrou-
se uma associação positiva entre os OxLDL-Ac IgG e a EMI da carótida comum 
(p<0,01) e uma correlação negativa entre os OxLDL-Ac IgM e a EMI da femoral 
(p<0,05). Qualquer destas relações não foi independente de outros factores de 
risco (tabaco, tensão arterial, colesterol total). Os autores explicam estes dados 
com a hipótese de os mecanismos envolvidos no processo aterosclerótico 
poderem não ser exactamente sobreponíveis nos diferentes territórios 
vasculares151.  
Também a relação entre os títulos de OxLDL-Ac e os valores de colesterol 
têm sido fruto de investigação, mostrando alguns trabalhos títulos elevados, 
embora não significativos, nos indivíduos hiperlipidémicos152. 
Compararam-se os títulos dos anticorpos em indivíduos com 
hipercolesterolemia familiar heterozigótica (HF) e num grupo controlo e avaliou-
se uma possível correlação entre os OxLDL-Ac e a extensão (avaliada por 
ultrassonografia) das lesões ateroscleróticas. Não houve diferenças significativas 
nos títulos de OxLDL-Ac entre o grupo dos indivíduos com HF e o grupo 
controlo. Também não existiu associação significativa entre a EMI das artérias 
carótida e femoral e os títulos dos referidos anticorpos. Os autores explicaram 
estes resultados com a hipótese de que, perante valores extremamente elevados 
de colesterol sérico, como era o caso dos doentes estudados, a importância da 
resposta imune às OxLDL, no processo aterogénico, será ultrapassada pela 
excessiva concentração das lipoproteínas aterogénicas153.  
Ao comparar os títulos de anticorpos anti LDL oxidadas, entre um grupo 
de indivíduos com estenose coronária severa, um outro de doentes com 
estenose coronária minor, avaliados angiograficamente e um grupo controlo de 
indivíduos sem história de doença coronária, não foi encontrada qualquer 
relação entre os títulos dos referidos anticorpos e a extensão da doença 
coronária154.  
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A relação entre os OxLDL-Ac e a doença aterosclerótica foi também 
avaliada em doentes diabéticos, admitindo alguns autores que a produção de 
espécies reactivas de oxigénio pode ter um importante papel na etiologia das 
complicações vasculares da diabetes. Durante dez anos, seguiram-se 91 
diabéticos tipo 2 e 82 controlos não diabéticos, tendo sido determinados os 
títulos dos OxLDL-Ac basais e aos dez anos, assim como a determinação 
ultrassonográfica da espessura da média e da íntima da artéria carótida comum. 
Os títulos dos OxLDL-Ac não estavam significativamente aumentados nos 
diabéticos, quer no início, quer aos dez anos, não tendo sido igualmente 
encontrada qualquer relação entre os referidos títulos e a morbi/mortalidade 
cardiovascular (EAM fatal e não fatal, AVC). Também não se verificou qualquer 
relação significativa entre os títulos dos anticorpos e a EMI da bifurcação 
carotídea, quer nos diabéticos quer nos controlos155.  
Um outro estudo procurou determinar as diferenças na distribuição da 
gordura corporal e do estado antioxidante, em homens saudáveis (30-69 A) e em 
homens com DCV, com ou sem diabetes. Os indivíduos com DCV e diabetes 
apresentavam maiores quantidades de gordura visceral, maiores concentrações 
de homocisteína e menores concentrações de CHDL. Os referidos indivíduos 
apresentaram, igualmente, menores concentrações de β-caroteno e licopeno, 
traduzindo, segundo os autores, um maior stresse oxidativo e não uma alteração 
do comportamento alimentar156.  
A hipertensão arterial, mesmo em valores borderline, é considerada um 
importante factor de risco para a aterosclerose. Alguns autores determinaram os 
níveis dos OxLDL-Ac em setenta e três homens com HTA ligeira (TA diastólica 
85 – 94 mmHg) e compararam-nos com um grupo de normotensos; foi 
igualmente avaliada a aterosclerose carotídea através de ultrassonografia. Os 
indivíduos hipertensos apresentavam títulos de OxLDL-Ac IgG e IgM 
significativamente menores do que os normotensos (p=0,001 para as duas 
classes de Ac), não se tendo verificado diferenças significativas nos títulos de 
anticorpos, entre os que apresentavam aterosclerose carotídea e aqueles em 
que a ultrassonografia era normal. Os autores admitiram que os menores níveis 
de anticorpos nos indivíduos com HTA diastólica poderão representar um maior 
consumo. Admitiram mesmo um papel protector dos OxLDL-Ac, que poderão ter 
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um importante papel na remoção das OxLDL da placa, retirando-lhe assim um 
dos principais estímulos inflamatórios e contribuindo para a sua estabilização157.  
Para além dos trabalhos que têm procurado uma relação significativa, 
positiva e / ou negativa, entre a presença e o título de OxLDL-Ac com as 
diferentes formas de doença vascular e perturbações metabólicas, outros têm-se 
debruçado sobre as possíveis acções fisiopatológicas dos OxLDL-Ac e da 
imunidade celular sobre a aterosclerose.  
Para ajudar a compreender os referidos mecanismos vamos socorrer-nos, 
uma vez mais, da literatura existente.  
Um interessante trabalho utilizou coelhos New Zealand White (NZW) 
hipercolesterolémicos, imunizando-os com OxLDL e avaliando a evolução da 
lesão da neoíntima, após lesão por balão da artéria íleofemoral. 
Comparativamente aos animais não imunizados, os que receberam OxLDL, 
apresentaram uma redução de 58% na área da neo-íntima (0,53 ± 0,13 versus 
1,27 ± 0,26 mm2; p=0,01). O grupo imunizado com LDL nativas teve uma 
redução de 19% na referida área, quando comparado com o grupo controlo  (“p” 
não significativo). Este estudo demonstrou que a imunização dos coelhos NZW 
hipercolesterolémicos com OxLDL reduziu a formação da neoíntima, após lesão, 
na artéria íleofemoral158. Curiosamente, os títulos de anticorpos nos dois grupos 
de animais, imunizados e controlos, foram sobreponíveis, sugerindo que a 
imunidade celular, mais do que a humoral, possa estar envolvida. Segundo os 
autores, a imunidade contra as OxLDL pode facilitar a remoção destas 
lipoproteínas oxidadas da íntima, reduzindo o estímulo inflamatório para a 
aterogénese.  
Num outro estudo, recorrendo igualmente aos coelhos NZW, determinou-
se o efeito da imunização com LDL ou OxLDL na formação da placa 
aterosclerótica. Encontraram-se anticorpos em todos os grupos de animais 
(alimentados com colesterol não imunizados e alimentados com colesterol e 
imunizados, quer com LDL homóloga, quer com OxLDL). No entanto, os títulos 
foram superiores nos animais imunizados, embora sem diferença entre os que 
receberam OxLDL ou LDL não oxidadas. Este último achado faz supor que as 
LDL sejam oxidadas in vivo durante a imunização. A imunização com LDL e 
OxLDL reduziu a formação de lesões ateroscleróticas na aorta proximal em 74% 
(p<0,05) e em 48% (“p” não significativo), respectivamente159.  
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Outros trabalhos no animal demonstraram igualmente um aparente 
benefício das respostas imunes, humoral e celular, às lipoproteínas oxidadas. Os 
autores admitem que os OxLDL-Ac e os linfócitos T (activados pelos 
imunocomplexos OxLDL / OxLDL-Ac) terão a capacidade de eliminar as OxLDL 
da circulação, impedir a sua entrada na íntima arterial e a sua captação pelos 
macrófagos 160 161.  
Para compreender o potencial papel das OxLDL e das respectivas 
respostas imunes na aterogénese humana, utilizaram-se anticorpos IgG 
monoclonais humanos (IK 17), que se injectaram em ratos 
hipercolesterolémicos. O anticorpo monoclonal ligou-se a diferentes lipoproteínas 
modificadas (MDA-LDL, MDA-HDL, e Cu-OxLDL). O IK 17 bloqueou a ligação e 
a posterior degradação das OxLDL nos macrófagos, sugerindo que este 
anticorpo poderá reconhecer alguns receptores envolvidos na internalização das 
OxLDL nos macrófagos162. Nesse mesmo trabalho e utilizando timócitos 
apoptóticos de rato, os autores verificaram a ligação dos OxLDL-Ac a 
determinados epítopos oxidados das células apoptóticas, impedindo a sua 
fagocitose. 
 Alguns autores consideram que os OxLDL-Ac são anticorpos naturais, 
predominantemente IgM, formados no período neo-natal e posteriormente 
estimulados pelos epítopos oxidados; reagem com uma variedade de auto-
determinantes, tais como os hidratos de carbono e os glicolípidos e 
frequentemente, interagem de uma forma cruzada com antigénios bacterianos e 
oncofetais, contribuindo para a maturação do sistema imune adaptativo 163 164. 
Os OxLDL-Ac poderão, assim, constituir um novo paradigma imunológico contra 
epítopos específicos da oxidação, contribuindo para a homeostase das células 
apoptóticas, necróticas e senescentes e Ox-lipoproteínas165. 
 Ao fixar-se preferencialmente nas lesões ateroscleróticas, o IK 17, 
marcado por radioisótopo, permitirá detectar e avaliar a evolução das lesões 
vasculares. Para além deste possível papel diagnóstico, abrem-se perspectivas 
sobre a futura utilização terapêutica do IK 17 para bloquear a captação das 
OxLDL pelos macrófagos162. 
Voltando ao potencial papel diagnóstico dos OxLDL-Ac, de referir que a 
quantificação da aterosclerose nos modelos animais e no homem, em estudos 
necrópsicos, é usualmente realizada por planimetria das aortas, sujeitas a 
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corantes específicos dos lípidos, ou por análise de secções do anel aórtico. No 
entanto, a planimetria não tem capacidade para avaliar a progressão das estrias 
gordas para as lesões mais avançadas. Um método que preferencialmente 
quantifique as lesões ricas em OxLDL terá o maior interesse ao identificar os 
ateromas ricos em lípidos oxidados, altamente aterogénicos e pró-trombóticos, 
predispondo às síndromes coronárias agudas. Foi já possível, utilizando Ac anti 
MDA-LDL marcados com iodo radioactivo, demonstrar a acumulação destes 
anticorpos nas placas de aterosclerose da aorta do rato, poupando os 
segmentos não ateroscleróticos. Mais importante, ao comparar o grupo de ratos 
sujeitos a uma terapêutica anti-oxidante (vitaminas E e C), houve uma menor 
captação deste anticorpo marcado, relativamente ao grupo não tratado. Uma 
redução na captação dos anticorpos marcados, pode indicar uma reduzida 
peroxidação lipídica, uma menor aterogénese e um menor risco de complicações 
da placa.  
Com a utilização de métodos imagiológicos, nomeadamente com 
radioisótopos, será possível, num futuro próximo, uma avaliação não invasiva, 
qualitativa e quantitativa, da aterosclerose no homem, bem como monitorizar a 
sua resposta às terapêuticas instituídas (dieta, hipolipemiantes, anti-
oxidantes)166. 
 
3.2.6 - Receptores OxLDL 
 
Será agora oportuno debruçarmo-nos sobre o modo como as OxLDL 
entram nos macrófagos e os transformam nas células espumosas, dando início à 
formação da placa de aterosclerose. Com efeito, a sua captação não poderá ser 
através dos receptores LDL, sujeitos a um retrocontrolo negativo, não podendo 
originar as típicas células “carregadas” de lípidos.  
Já há mais de vinte anos que se reconhece a existência de receptores 
para as LDL modificadas, então chamados de scavenger receptors (SR), que 
reconheceriam as apoproteínas sujeitas à oxidação, acetilação ou a qualquer 
outra alteração química 167 168. Brown e Goldstein identificaram estes receptores 
em indivíduos com hipercolesterolemia familiar, verificando que estes doentes 
acumulavam ésteres de colesterol nos macrófagos das placas ateroscleróticas, 
embora lhes faltassem os receptores LDL169. Estes receptores não seriam 
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sujeitos a qualquer mecanismo de retrocontrolo, permitindo assim um exagerado 
“enriquecimento lipídico” dos macrófagos e a sua transformação nas foam cells.  
Admite-se que a apoproteína modificada e os fosfolípidos oxidados das 
LDL serão, em grande parte, responsáveis pela ligação aos SR e que será 
também através dos fosfolípidos oxidados da membrana e particularmente, do 
aumento da expressão exterior da fosfatidilserina membranar, que os 
macrófagos reconhecem e fagocitam determinadas células, nomeadamente as 
células apoptóticas. Diversos trabalhos, utilizando os glóbulos vermelhos, 
demonstraram que a inactivação oxidativa da enzima aminofosfolípido 
translocase aumenta a expressão de fosfatidilserina na superfície externa da 
membrana das células apoptóticas, permitindo o seu reconhecimento pelos 
macrófagos e posterior captação pelos scavenger receptors 170 171. 
 Pelo que já foi dito, os SR não são específicos para as OxLDL, 
reconhecendo outras formas modificadas destas lipoproteínas, como sejam as 
LDL acetiladas (AcLDL), as MDA-LDL, mas também os ácidos nucleicos, os 
polissacáridos e os fosfolípidos (fosfatidilserina)172. Também se demonstrou o 
reconhecimento, por estes scavenger receptors, de produtos terminais da 
glicosilação173, de eritrócitos oxidados174, de células apoptóticas e da beta-
amilóide175. Utilizando LDL modificadas por oxidação e acetilação, OxLDL e 
AcLDL, respectivamente, verificou-se a existência de um ou mais receptores que 
reconheceriam as duas espécies de LDL modificadas e outro(s) específico(s) 
das OxLDL176. 
Os SR são heterogéneos na sua estrutura molecular, encontrando-se 
classificados em várias classes, nomeadamente classes A,B,C,D,E e F.  
 
3.2.6.1 – Receptores da classe A 
 
Os receptores da classe A (MSR-A) possuem um domínio de colagénio e 
sub-dividem-se em tipo I, II, III e MARCO (macrophage receptor with collagen 
structure), encontrando-se expressos nos macrófagos 177 178. Os MSR-A 
possuem vários domínios, um dos quais (C-terminal) se pode ligar a várias 
moléculas carregadas negativamente, tais como as OxLDL, as AcLDL, a apoB 
100, os AGE (advanced glycation end products), o ácido lipoteicóico das 
bactérias gram-positivas, o lipopolissacárido (LPS) das gram-negativas e as 
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células apoptóticas179. Através de técnicas imunohistoquímicas têm-se 
identificado os MSR-A nas lesões de aterosclerose humana, em maior 
concentração nas fases precoces (espessamento da íntima e estrias gordas) e 
em menor quantidade nas lesões avançadas 180 181 182. O M-CSF, ao induzir o 
desenvolvimento dos monócitos e a sua diferenciação em macrófagos e o MCP-
1, ao promover a quimiotaxia dos monócitos, constituem importantes factores 
para a expressão dos MSR-AI e II nos macrófagos e a sua transformação em 
foam cells 183 184. 
 
3.2.6.2 - Receptores da classe B 
 
A classe B é constituída pelo CD36 e pelo scavenger receptor-B1 (SR-BI). 
O CD36 é uma glicoproteína transmembranar, expressa nos 
monócitos/macrófagos, plaquetas e células endoteliais vasculares. Utilizando 
anticorpos monoclonais anti CD36, conseguiu-se reduzir em 50% a ligação e em 
26% a degradação específica das OxLDL pelos monócitos e macrófagos 
humanos. Embora a captação das OxLDL pelos scavenger receptor, dependa 
essencialmente da metade apoproteica alterada, sabe-se que o componente 
lipídico das LDL oxidadas é o responsável pela ligação ao CD36185. Este 
receptor tem, muito provavelmente, um importante papel na acumulação de 
OxLDL pelos macrófagos humanos, transformando-os nas foam cells 186 187.  
A expressão do CD36 nos monócitos/macrófagos depende do grau de 
diferenciação celular e da exposição a certos mediadores 188 189. A exposição de 
macrófagos de rato a LDL nativas, a AcLDL e a OxLDL, provocou um 
significativo aumento na expressão do mRNA do CD36 (4 a 8 vezes). A máxima 
indução verificou-se às 2H após exposição às AcLDL e às 4H após LDL nativas 
e OxLDL190. Segundo diversos trabalhos e contrariamente aos receptores das 
LDL nativas, a expressão do CD36 aumenta nas células carregadas de 
colesterol e diminui nas que se encontram empobrecidas neste lípido191. O efeito 
das OxLDL sobre o CD36 dependerá, pelo menos parcialmente, da activação 
dos PPAR-γ (peroxisome proliferator activated receptor-γ) 192 193. Como veremos 
mais adiante, os PPAR-γ são reguladores da transcrição de genes responsáveis 
pela codificação de proteínas envolvidas no metabolismo lipídico194. A activação 
da expressão do gene do CD36 pelas OxLDL far-se-á através da activação 
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inicial da proteína C quinase (PKC) e posterior activação dos PPAR-γ. Os 
ésteres de forbol, o M-CSF e a IL-4 também apresentam capacidade de induzir a 
expressão do CD36 nos monócitos/macrófagos, enquanto que o LPS, a 
dexametasona e o INF-γ, reduzem a expressão deste SR 195 196. Os TGF-β1 e 
TGF-β2 (transforming growth factor) reduzem a expressão do CD36 através da 
fosforilação inactivadora dos PPAR-γ pela MAP quinase197. 
O SR-BI é considerado um receptor das HDL198. 
 
3.2.6.3 – Receptores da classe C 
 
O dSR-CI (Drosophila scavenger receptor) encontra-se nos macrófagos 
fetais e pertence à classe C199. 
 
3.2.6.4 – Receptores da classe D 
 
A classe D é constituída pelo CD68/macrossialina, membro da família 
LAMP (lysosomal associated membrane protein). Encontra-se nos lisosomas e 
na superfície dos macrófagos 200 201. 
 
3.2.6.5 – Receptores da classe E  
 
Foi possível, através de clonagem molecular, identificar um receptor 
específico das OxLDL nas células endoteliais, o LOX-1 (lectine-like LDL 
receptor), pertencente à classe E e com estrutura semelhante à lectina tipoC202. 
Este receptor apresenta uma estrutura proteica com dois domínios hidrofílicos, 
um N-terminal curto e um carboxi-terminal longo, separados por um domínio 
hidrofóbico. Apresenta uma grande homologia com as proteínas da família NKR-
P1, expressas na superfície das células natural killer (NK), proteínas essas 
envolvidas no reconhecimento das células alvo e na activação das NK. As LOX-
1, tal como as NKR-P1, podem transmitir alguns sinais biológicos e activar as 
células endoteliais, após ligação das OxLDL.  
A modificação oxidativa das LDL aumenta a carga negativa destas 
lipoproteínas, facilitando a sua ligação aos scavenger receptors positivamente 
carregados. No entanto, a ligação das OxLDL aos LOX-1 dependerá mais de 
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mecanismos moleculares do que da simples atracção de cargas eléctricas 
opostas. Embora os LOX-1 possam reconhecer alguns lípidos das OxLDL, a 
interacção com as lipoproteínas oxidadas faz-se, fundamentalmente, através da 
porção proteica (apoB alterada), havendo, aparentemente, uma especificidade 
destes receptores para as OxLDL203. 
Como já foi referenciado e será mais à frente de novo abordado, as 
citocinas têm sido implicadas na aterogénese e nos processos inflamatórios 
responsáveis pela instabilidade da placa. Um interessante trabalho demonstrou 
que o TNF-α induziu a transcrição da LOX-1 nas células endoteliais da aorta 
bovina (BAEC). Este e outros estudos mostraram, pela primeira vez, que a 
expressão da LOX-1 não é constitutiva, mas pode ser induzida pelo TNF-α, 
sugerindo que as citocinas inflamatórias geradas na parede vascular podem 
ampliar a captação das OxLDL e a consequente activação / disfunção endotelial 
204
 
205
. 
Para além das citocinas inflamatórias, outros estímulos fisiopatológicos 
activam as células endoteliais, sendo um desses estímulos constituído pelas 
forças mecânicas que actuam sobre a parede. Utilizando células BAEC 
demonstrou-se que o shear stress induziu a expressão da LOX-1 a nível do ARN 
mensageiro e da proteína; esta indução será relativamente transitória, atingindo 
a proteína um pico pós estimulação às 8 H, com posterior redução para os 30% 
às 12 H. Esta evolução contrasta com a verificada com o TNF-α, que induz uma 
estimulação mantida. A expressão da LOX-1, induzida pelo shear stress, 
depende da mobilização do cálcio intracelular e poderá ter um importante papel 
na localização preferencial das lesões de aterosclerose206. 
Utilizando células endoteliais da artéria coronária humana (HCAEC), que 
possuem grandes quantidades de LOX-1 e receptores da Ang II (AT1 > AT 2), 
demonstrou-se que a incubação destas células com Ang II aumentou a 
expressão do receptor LOX-1 e consequentemente, a captação das OxLDL pela 
HCAEC207. Os efeitos da Ang II a nível dos LOX-1 exerceram-se através dos 
AT1. 
No homem, utilizando peças de endarterectomia carotídea de indivíduos 
com doença vascular e aortas de indivíduos saudáveis, avaliou-se, por técnicas 
de reverse transcription-polymerase chain reaction (rt-PCR) e 
imunohistoquímica, a expressão da LOX-1. A expressão deste receptor nas 
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células endoteliais não é uniforme; tal como os MSR-A, predomina nas lesões 
mais precoces de aterosclerose, em detrimento das mais avançadas (placas). 
Quantidades mínimas foram detectadas nas aortas sem doença aterosclerótica. 
Estes estudos imunohistoquímicos revelaram, pela primeira vez, que, para além 
das células endoteliais, as LOX-1 se encontram igualmente expressas nos 
macrófagos e nas células musculares lisas, na íntima das lesões carotídeas 
humanas, contribuindo para a sua transformação em foam cells 208 209. Também 
nas células musculares lisas da aorta bovina se demonstrou a presença das 
LOX-1; utilizando a lisofosfatidilcolina, um componente aterogénico das LDL 
gerado durante a sua oxidação, foi possível aumentar a expressão do ARN 
mensageiro da LOX-1210. 
Investigando algumas das acções desencadeadas pelas LOX-1 após 
ligação das OxLDL, um estudo recente avaliou a produção intracelular de 
espécies reactivas de oxigénio (ROS) nas células BAEC. A incubação destas 
células com as OxLDL originou um significativo aumento da produção 
intracelular de ROS; o aumento das ROS intracelulares foi observado logo aos 
30 segundos. É provável que a interacção receptor / OxLDL conduza à activação 
de determinadas enzimas produtoras de ROS. Este estudo revelou, igualmente, 
que as OxLDL induziram a activação intracelular do factor de transcrição NF-kB, 
provavelmente através da produção das espécies reactivas de oxigénio. Por 
outro lado, o NF-kB pode estar envolvido na indução do gene da LOX-1, 
aumentando as hipóteses de ligação com as OxLDL. Concluíram os autores, que 
uma das acções da ligação das OxLDL às LOX-1, pode ser a activação do NF-
kB através do aumento da produção de ROS211. 
Um outro estudo procurou determinar a acção da LOX-1 na adesão dos 
monócitos às HCAEC, utilizando para o efeito um antisense específico do ARN 
mensageiro da LOX-1. Este trabalho demonstrou que a adesão dos monócitos 
às células endoteliais, induzida pelas OxLDL, está associada a um aumento da 
expressão da LOX-1 e a um aumento da expressão do gene do MCP-1. 
Concluiu-se, assim, pela importância da LOX-1 na adesão dos monócitos às 
HCAEC e na posterior activação / lesão212. 
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3.2.6.6 – Receptores da classe F 
 
Por último, os SREC (scavenger receptor expressed by endothelial cells) 
constituem a classe F dos SR213. 
 
4 - Efeitos da Peroxidação Lipídica 
 
Neste capítulo, procura-se avaliar os efeitos dos produtos da peroxidação 
na fisiopatologia da aterogénese. 
 
4.1 - Quimiotaxia e Adesão Celular 
 
Há mais de vinte anos que se demonstrou que o principal produto da 
acção oxidativa da 12-lipoxigenase (12-LO) sobre o ácido araquidónico, o ácido 
12-L hidroxi-5,8,10,14-eisosatetraenóico (12-HETE), se comportava como um 
potente agente quimiotáctico para as células musculares lisas da aorta do 
rato214. A acção quimiotáctica sobre outro tipo de células, os monócitos, exerce-
se através da estimulação da secreção do MCP-1 pelas células endoteliais. Para 
que a quimiotaxia seja realizada, é necessária a presença na superfície dos 
monócitos de uma ou várias moléculas capazes de interagir com o MCP-1, 
sendo a mais conhecida a CCR2. Curiosamente, esta molécula CCR2 viu a sua 
expressão reduzida na superfície dos monócitos quando estimulados pelas 
lipoproteínas oxidadas, comparativamente às LDL nativas215. O aumento da 
produção de citocinas induzidas pelas OxLDL poderá fornecer uma explicação 
para este facto aparentemente inesperado; sabe-se, de anterior estudo, que a 
activação dos monócitos pelas citocinas resulta na redução da expressão do 
CCR2 na sua superfície216.  
Mais recentemente e avaliando de novo o 12-HETE, desta vez sobre a 
adesão dos monócitos às células endoteliais da aorta humana (HAEC) de 
diabéticos, os autores concluíram que a adesão dos monócitos às HAEC, 
cultivadas em altas concentrações de glucose, está aumentada. Esta 
estimulação da adesão está na dependência do 12-HETE, que vê aumentada a 
sua formação pela hiperglicemia. Não houve aumento da expressão na 
superfície das HAEC do VCAM-1, ICAM-1 ou da E-selectina, as principais 
 
 
44 
moléculas de adesão, mas sim de uma outra molécula de adesão, a fibronectina 
(CS-1), ligante da integrina very late-acting antigen-4 (VLA-4) 217.  
Outro trabalho, utilizando células endoteliais da veia umbilical humana, 
demonstrou que o 12-HETE estimulou a adesão dos monócitos, através do 
aumento da expressão de várias moléculas de adesão nas células endoteliais, 
nomeadamente das VCAM-1, ICAM-1 e da E-selectina218. As diferenças 
encontradas em relação às moléculas de adesão poderão ser justificadas pelos 
diferentes tipos de células endoteliais. O que parece importante, é o facto de um 
dos produtos da oxidação lipídica, o 12-HETE, aumentar a ligação dos 
monócitos às células endoteliais, sendo esta ligação um dos fenómenos mais 
precoces e importantes da aterogénese.   
Outros trabalhos testaram a hipótese dos produtos da oxidação das LDL, 
se poderem comportar como um sinal de um mecanismo sensível à oxidação, 
capaz de aumentar a expressão do gene da VCAM-1. A exposição de células 
endoteliais, arteriais e venosas, quer às OxLDL, ou aos seus componentes 13-
HPODE, ou lisofosfatidilcolina (liso-PC), aumentou a expressão do VCAM-1 em 
resposta às citocinas inflamatórias. Este facto sugere que o 13-HPODE e a liso-
PC, actuando como segundos mensageiros, podem sensibilizar as células 
vasculares aos mecanismos inflamatórios, através da modulação dos genes das 
moléculas de adesão219. Apoiando o papel dos fenómenos oxidativos na 
expressão das moléculas de adesão, outros trabalhos demonstraram que a 
expressão da VCAM-1, induzida pela Interleucina 1β, foi suprimida em cerca de 
90% pelos antioxidantes ditiocarbamato e N-acetilcisteína, concluindo os autores 
que os alvos dos agentes anti-oxidantes poderão ser os factores reguladores 
que promovem a transdução de sinais metabólicos (oxidação) em sinais 
reguladores nucleares (expressão de genes de moléculas de adesão)220. 
 
4.2 - Proliferação celular 
 
Um outro fenómeno de inegável importância na patogénese da 
aterosclerose, a proliferação celular, tem-se mostrado igualmente sensível aos 
fenómenos oxidativos. Admite-se que a exposição de células vasculares, 
endoteliais e musculares lisas às OxLDL pode interferir com a proliferação, a 
secreção, a migração e a adesão.  
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Um possível mecanismo da mitogénese induzida pelas OxLDL poderá 
envolver a produção dos ácidos fosfatídico (PA) e / ou lisofosfatídico (LPA), fruto 
da activação da fosfolipase D (PLD). A activação da PLD e subsequente geração 
de PA é considerado um importante sinal de transdução nas células dos 
mamíferos. Quer o PA, quer o LPA, desencadeiam uma grande variedade de 
respostas biológicas, que incluem a estimulação da síntese do ADN em diversos 
tipos celulares221 222 223. Um interessante estudo concluiu que as OxLDL são um 
potente activador da PLD nas células musculares lisas, sendo esta activação 
independente da proteína C quinase e do Ca2+. A activação da PLD induzida 
pelas OxLDL pode representar um sinal para a proliferação celular e contribuir 
para o desenvolvimento das lesões de aterosclerose. Estas acções envolverão, 
muito provavelmente, a produção de moléculas segundas mensageiras, como o 
PA, o LPA ou outros factores mitogénicos que activarão as proteínas quinases, 
incluindo as tirosina quinases e as proteínas quinases activadas por mitogénios 
(MAPK)224.  
Outros trabalhos têm procurado possíveis relações entre as acções 
promovidas pelos proto-oncogenes e as espécies reactivas de O2 (ROS). O 
proto-oncogene p21 Ras participa em vários processos celulares, que incluem a 
proliferação, a diferenciação e a organização do cito-esqueleto. O aumento da 
expressão do Ras e mutações deste proto-oncogene têm sido encontradas em 
vários tipos de tumores e a via de transdução de sinal, pela qual o Ras induz 
algumas das suas acções, inclui o Rac1225 226 227. Utilizando fibroblastos 
transformados, expressando o oncogene H-RasV12, foi possível demonstrar o 
papel das ROS, principalmente do superóxido, como mediador da progressão 
celular induzida pelo Ras, independentemente da via das MAPK e da JNK; o Ras 
induz a produção de ROS, muito provavelmente através do Rac1228. 
Outra via pela qual as ROS podem estimular a proliferação celular será 
através da via da esfingomielina-ceramida. A hidrólise da esfingomielina, com a 
consequente produção de ceramida, está subjacente a várias respostas 
celulares, nomeadamente a proliferação229, a diferenciação230 e a apoptose231. 
Foi já demonstrado que as OxLDL têm capacidade para induzir a degradação da 
esfingomielina através da estimulação da esfingomielinase, sugerindo que este 
fenómeno pode estar envolvido nas vias de sinalização celular desencadeadas 
pelas LDL oxidadas. Dado que a ceramida pode induzir a fosforilação e 
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activação das MAPK, classicamente associadas à proliferação celular, pode-se 
especular que a acção mitogénica das OxLDL se processa através da produção 
da ceramida e da activação das MAPK232.    
O factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) é uma 
glicoproteína produzida por diversas células, entre as quais os macrófagos e as 
células endoteliais e tem sido demonstrada a sua relação com os processos de 
proliferação associados à inflamação e aterogénese233. Um estudo procurou 
determinar se as lipoproteínas oxidadas, desta feita a OxLp(a), poderão regular a 
expressão da PDGF nas células endoteliais em cultura (HUVEC). Os autores 
demonstraram que a OxLp(a), em pequenas concentrações e numa forma dose-
dependente, aumentou a expressão do PDGF nas HUVEC. Esta constatação 
permite concluir que a OxLp(a) possui potencial aterosclerótico através da 
indução da expressão do PDGF234.   
Um outro factor mitogénico com reconhecida importância na fisiopatologia 
da aterosclerose é o Factor de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF). Este 
factor, também conhecido como Factor de Permeabilidade Vascular, é um factor 
angiogénico, para além de apresentar potente actividade reguladora da 
permeabilidade vascular235. O VEGF apresenta actividade em diversos 
processos fisiológicos e patológicos, incluindo a progressão tumoral, a formação 
de colaterais nos tecidos isquémicos e a inflamação236 237 238. 
A propósito do papel desempenhado pelo VEGF na aterogénese, alguns 
autores investigaram se as OxLDL apresentavam capacidade para aumentar a 
produção deste factor de crescimento pelos macrófagos. Os seus resultados 
demonstraram a indução pelas OxLDL da expressão de mARN e da proteína do 
VEGF nestas células. Esta acção das OxLDL pode ser, em parte, da 
responsabilidade da lisofosfatidilcolina, formada durante a oxidação das LDL por 
acção da fosfolipase A2 sobre a fosfatidilcolina.  
O peroxisome proliferator-activated receptor-γ (PPAR-γ), é um membro da 
superfamília de receptores nucleares de factores de transcrição, activados por 
ligantes. O PPAR-γ expressa-se, entre outros tecidos, nos adipócitos, nas 
células musculares lisas e nos monócitos / macrófagos, estando envolvido na 
diferenciação destes últimos e é activado por dois lípidos oxidados das OxLDL, 
os ácidos 9-hidroxi-(S)-10,12-octadecadienóico (9-HODE) e o 13-hidroxi-(S)-
10,12-octadecadienóico (13-HODE)239 240. Foi  já demonstrada uma interacção 
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entre as OxLDL, o PPAR-γ e o VEGF a nível dos macrófagos e das células 
endoteliais. As OxLDL regulam a expressão do VEGF nestas células, presentes 
nas lesões ateroscleróticas, entre outros possíveis mecanismos através da 
activação do PPAR-γ, sugerindo um papel deste receptor nuclear na 
aterogénese induzida pelas lipoproteínas oxidadas241. Os autores demonstraram, 
igualmente, a presença de VEGF nas artérias ateroscleróticas humanas. Para 
além dos macrófagos, as células musculares lisas poderão, também, constituir 
uma importante fonte deste factor de crescimento242. O VEGF poderá participar 
na manutenção e reparação do endotélio vascular, apresentando assim uma 
função fisiológica da maior importância, mas poderá, igualmente, estar envolvido 
na formação dos microvasos na placa aterosclerótica, contribuindo para a 
evolução e complicações desta última.  
As acções celulares do VEGF são mediadas por dois tipos de receptores: 
o KDR / Flk-1, presente nas células endoteliais, dependente da fosforilação e 
responsável pela síntese do DNA e a mitogénese e o Flt-1, responsável pela 
migração dos monócitos / macrófagos e pela angiogénese embrionária. Um 
trabalho, em que se utilizaram células endoteliais da aorta do boi, demonstrou 
um aumento, dose dependente, da glutationa intracelular (GSH) induzido pelo 
VEGF, podendo este efeito proteger as células endoteliais contra a toxicidade 
das OxLDL. Esta acção do VEGF nos níveis da GSH exercer-se-á através do 
receptor KDR / Flk-1, sendo independente do Flt-116. Um outro estudo, desta vez 
utilizando artérias coronárias humanas em que se verificou reestenose após 
colocação de stent, concluiu que os mecanismos oxidativos, exacerbados pelo 
ferro resultante de microhemorragias, activam o VEGF e o PDGF, resultando no 
espessamento e reestenose da íntima arterial243.  
 
4.3 - Apoptose 
 
A apoptose ou morte celular programada, seguida pela fagocitose e 
degradação pelos macrófagos, é um fenómeno comum a diversos tipos de 
células, fazendo parte do seu normal ciclo de vida. Os macrófagos possuem 
diversos receptores de superfície através dos quais reconhecem e fagocitam as 
células apoptóticas244.  
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A apoptose pode, igualmente, ser estimulada pelos oxidantes, 
nomeadamente pelo H2O2245. Houve indução da morte celular programada nos 
neurónios, na sequência da redução da actividade da superóxido dismutase e a 
apoptose induzida pela infecção pelo HIV foi inibida pela N-acetilcisteína, pela 
catalase e pela vitamina E246 247 248 249. Os autores explicam estes resultados 
admitindo que a Bcl-2, molécula inibidora da libertação do citocromo-c pela 
mitocôndria, suprimindo a apoptose, exerce as suas acções através da 
regulação dos mecanismos anti-oxidantes e que a p53, indutora da apoptose, vê 
a sua actividade aumentada pelas espécies reactivas de oxigénio 250 251. 
A proteína Fas encontra-se ligada à membrana e desencadeia um sinal 
apoptótico quando se liga à sua ligante, FasL252. A Fas encontra-se presente em 
tecidos como o olho, o testículo e alguns tumores253 254 255 256. A FasL também 
se encontra nas células endoteliais vasculares, aonde parece ter funções anti-
inflamatórias257, embora estas células sejam normalmente resistentes à 
apoptose. As OxLDL induzem a apoptose nas células endoteliais da aorta 
humana por activação da Fas/FasL. A apoptose foi documentada por alterações 
da forma da célula, pela condensação nuclear, pela fragmentação do ADN e pela 
reduzida função mitocondrial, sendo inibida pelos anticorpos neutralizantes da 
FasL258.  
As OxLDL induziram, igualmente, a apoptose nas células endoteliais de 
artérias coronárias humanas, por indução do receptor LOX-1 e através dele, da 
activação do factor de transcrição NF-kB, que se comporta como um importante 
mecanismo de transdução de sinal responsivo ao stress oxidativo259. Utilizando 
células musculares lisas da aorta bovina demonstrou-se a indução da apoptose 
pelas OxLDL; esta acção necessitou do receptor LOX-1 e resultou do aumento 
da relação entre as proteínas Bax (que induz a libertação do citocromo-c da 
mitocôndria, com activação das caspases e da apoptose) e da Bcl-2 que, como 
vimos atrás, tem acção anti-apoptótica260. Como a expressão da LOX-1 nas 
células musculares lisas pode ser estimulada pelas citocinas, pela 
lisofosfatidilcolina e pelas OxLDL, as respostas inflamatórias na placa de 
ateroma podem desencadear a apoptose das células musculares lisas e com 
isto, destabilizar a placa 261 262. 
A diabetes e a hiperinsulinemia induzem a apoptose nas células 
endoteliais. Utilizando células endoteliais da veia umbilical humana, demonstrou-
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se a indução da morte celular programada através da hiperglicemia e da 
hiperinsulinemia, admitindo-se que esta acção esteja na dependência da 
formação de espécies reactivas de oxigénio. A apoptose pode representar um 
mecanismo de defesa das células vasculares na diabetes, eliminando as células 
lesadas, procurando assim manter a integridade funcional do endotélio263. 
Outras acções importantes das OxLDL resultam, como vimos atrás, da 
sua capacidade para induzir determinadas células a produzir citocinas, 
moléculas de adesão, factores de crescimento, etc. Foi, por exemplo, 
demonstrada a indução pelas OxLDL da secreção de Interleucina-1 beta pelas 
células mononucleares264. As OxLDL suprimiram a secreção, pelas células 
endoteliais em cultura, do peptídeo natriurético tipo-C (CNP), que, como é 
sabido, tem capacidade vasodilatadora, inibe a proliferação das células 
musculares lisas e o remodeling e suprime a libertação de endotelina pelas 
células endoteliais. A supressão do CNP pelas OxLDL tem, assim, uma acção 
pró-aterogénica, parecendo ser devida à acção dum oxiesterol, o 7-
cetocolesterol. As HDL, com capacidade para retirar este oxiesterol das OxLDL, 
impedem a sua transferência para a membrana das células endoteliais, 
contrariando as suas acções aterogénicas265. 
 
4.4 - Ruptura da placa 
 
Um importante papel desempenhado pelas lipoproteínas oxidadas é a sua 
participação na transformação da placa aterosclerótica estável em instável, 
susceptível à ruptura e posterior trombose. É comum dizer-se que se vive com a 
aterosclerose, mas que se morre com a trombose e assim, esta transformação 
da placa tem enorme responsabilidade na génese das síndromes arteriais 
agudas. As placas instáveis ou vulneráveis, caracterizam-se por apresentar um 
grande núcleo, rico em lípidos extra-celulares, um reduzido número de células 
musculares lisas, escassa matriz extra-celular e uma fina capa fibrosa266. Estas 
placas instáveis estão infiltradas por grande número de células inflamatórias, 
predominantemente macrófagos derivados dos monócitos, mastócitos e 
linfócitos-T activados e foam-cells267. As foam cells, os macrófagos e 
provavelmente, outros tipos celulares da placa, produzem metaloproteinases da 
matriz (MMPs) e inibidores tecidulares das metaloproteinases (TIMPs). As MMPs 
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de que se conhecem já vários tipos (MMP-1,2,3,…), consoante os seus alvos 
preferenciais,  têm capacidade para degradar o colagénio e a elastina, os 
principais constituintes da matriz extra-celular da capa fibrosa 268 269. Os genes 
das MMPs e das TIMPs são regulados pelos factores de transcrição NF-KB e 
AP-1270 271 272. Foi já demonstrado, em macrófagos humanos, que as OxLDL, ao 
contrário das LDL nativas, aumentam a expressão do mARN da MMP-9, os 
níveis da proteína e a sua actividade, enquanto reduzem a expressão das 
TIMPs. Estas acções das OxLDL serão realizadas a nível da transcrição dos 
genes, através da estimulação do NF-KB e do AP-1273. Conclui-se que as OxLDL 
podem influenciar o turnover das placas ateroscleróticas, aumentando as MMP e 
reduzindo as TIMP, favorecendo a degradação da matriz e predispondo as 
placas à ruptura. É possível que as HDL, por mecanismos ainda não totalmente 
conhecidos, possam inibir estas acções das OxLDL sobre as MMP e as TIMP. 
Alguns dos mecanismos pelos quais as HDL exercem as suas acções 
protectoras poderão estar na dependência das enzimas anti-oxidantes, PAF 
acetilhidrolase e paroxonase 274 275. Também em estudos no animal, 
particularmente no ratinho, se demonstrou que a redução dos níveis do 
colesterol reduziu a expressão nos macrófagos das MMPs e a sua actividade 
proteolítica, melhorando a estabilidade da placa aterosclerótica276. 
 
4.5 - Peroxidação lipídica e Angiotensina II (Ang II) 
 
A Ang II é uma enzima com potente acção estimuladora do crescimento, 
podendo causar hipertrofia cardíaca e hiperplasia da célula muscular lisa. Será, 
assim, interessante averiguar se existe qualquer relação entre esta enzima e os 
mecanismos oxidativos.  
Demonstrou-se já que a Ang II estimula a peroxidação lipídica pelos 
macrófagos 277 278, que as LDL de indivíduos hipertensos são mais susceptíveis 
à oxidação279 e que os inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) 
atenuam a propensão das LDL à oxidação280. Num trabalho de T. Hayek et al, no 
rato deficiente em Apo E, procurou-se avaliar o possível papel da inibição do 
sistema renina angiotensina (SRA) com fosinopril ou losartan, na redução da 
tensão arterial, oxidação das LDL e inibição da aterosclerose. A susceptibilidade 
das LDL à oxidação, nos ratos tratados com baixas doses de fosinopril ou 
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losartan, foi significativamente reduzida (redução do MDA nas LDL em 90 
(p<0,001) e 50% (p<0,005), respectivamente), comparativamente ao grupo 
placebo. Este efeito foi dependente da inibição do SRA, mas independente do 
efeito hipotensor281. Utilizando o mesmo rato deficiente em Apo E, estudaram-se 
os efeitos da Ang II na captação das OxLDL pelos macrófagos. Demonstrou-se 
que a administração de Ang II a este tipo de rato aumentou a captação das 
OxLDL pelos macrófagos, podendo este aumento ser parcialmente explicado 
pelo aumento da expressão do mARN CD36, que, como se sabe, é um dos 
receptores macrofágicos das OxLDL. Estes efeitos foram mediados pela 
libertação de IL-6, induzida pela Ang II, podendo contribuir para a aterosclerose 
acelerada destes ratos282. Assim, o efeito anti-aterogénico dos inibidores da ECA 
poderá ser devido, entre outros factores, à redução da captação das OxLDL 
pelos macrófagos. 
Tentando compreender melhor os mecanismos subjacentes à interacção 
entre a ECA e a oxidação lipídica, alguns trabalhos avaliaram as acções desta 
enzima nos mecanismos oxidativos. Utilizando células musculares lisas da aorta 
do rato, avaliou-se a capacidade da Ang II de estimular a formação do 
superóxido e procurou-se identificar as oxidases responsáveis pela sua 
produção. A incubação das células musculares lisas com Ang II conduziu à 
activação da NADPH e NADH oxidases, resultando num significativo aumento do 
superóxido (O2.) intracelular. Os mecanismos subjacentes a esta activação não 
estão completamente esclarecidos, mas poderão estar na dependência da 
activação da fosfolipase D, com produção do ácido fosfatídico e do diacilglicerol. 
Estas duas moléculas encontram-se aumentadas nas células musculares lisas, 
após estimulação pela Ang II, podendo qualquer delas ou as duas ser 
responsável pela activação das oxidases283. A sub-unidade-α do citocromo b558, 
o p22phox, é uma das responsáveis pela transferência de electrões no sistema 
NAD(P)H oxidase; a inibição do mARN p22phox, por antisense p22phox, resultou 
numa significativa redução da produção de O2. induzido pela Ang II. Concluiu-se 
que o p22phox é um componente crítico na produção de O2.  e   H2O2  dependente 
da estimulação do NAD(P)H pela Ang II284. Outro trabalho demonstrou um 
aumento da concentração do H2O2 nas células musculares lisas da aorta do rato 
após estimulação pela Ang II. Este aumento deveu-se à indução da enzima 
NAD(P)H oxidase, com produção aumentada de O2. e posterior dismutação 
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deste radical livre, pela superóxido dismutase (SOD)285. Será através da 
produção destes radicais que a Ang II induz a hipertrofia muscular. Assim, o O2.  
activa o p42/MAPK e o H2O2  estimula o p38/MAPK nas células musculares lisas, 
sendo ambos vias de sinalização envolvidas no crescimento celular286 287 288.  
Um outro trabalho confirmou a capacidade dos radicais de oxigénio, 
produzidos após indução da NAD(P)H oxidase pela Ang II, de se comportarem 
como moléculas transdutoras de sinais de proliferação celular. A fosforilação do 
receptor do factor de crescimento epidérmico (EGF-R), molécula central a várias 
vias de sinalização do crescimento, é uma importante etapa na activação das 
tirosina-quinases pela Ang II, sendo o O2. e o H2O2 moléculas indispensáveis a 
essa activação. Dos cinco resíduos de tirosina do EGF-R passíveis de 
fosforilação, a acção da Ang II, mediada pelos radicais, exerce-se a nível dos 
Tir1068 e Tir1173. Esta constatação levou os autores a concluir que a resposta 
hipertrófica das células musculares lisas à Ang II apresenta uma sensibilidade ao 
estado redox, constituindo a activação do EGF-R um dos componentes iniciais 
destas vias de sinalização. Estes factos abrem novas perspectivas à terapêutica 
anti-oxidante na doença vascular 289 290. 
Para além da NAD(P)H oxidase, a Ang II pode activar a 12-lipoxigenase 
(12-LO), estando esta enzima igualmente envolvida na hipertrofia das células 
musculares lisas em resposta à Ang II. Este facto foi demonstrado através da 
inibição selectiva da 12-LO e pelos efeitos celulares hipertróficos desencadeados 
pelo 12-HETE, produto directo desta enzima291. 
 
4.6 - Peroxidação e proteínas de choque térmico (HSP) 
 
Foi já realçado o papel das heat shock proteins (HSP), quer como 
importantes proteínas protectoras da célula contra diversos factores de stresse, 
quer como antigénios nos mecanismos inflamatórios/imunológicos da 
aterosclerose. Será, assim, interessante averiguar uma eventual relação entre a 
peroxidação lipídica e as HSP. Já em 1994, Zhu e colaboradores, demonstraram 
que as OxLDL induziam a expressão da HSP70 em células endoteliais humanas 
em cultura292. Utilizando técnicas de imunofluorescência e imunobloting, 
demonstrou-se também a indução da HSP70 pelas OxLDL em células 
musculares lisas humanas, sendo essa indução proporcional à concentração das 
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OxLDL293. Um outro estudo demonstrou que as células musculares lisas 
vasculares, sujeitas à acção do H2O2, apresentam um aumento dos níveis da 
HSP70, sendo este aumento, muito provavelmente, secundário à activação da 
via de sinalização JAK (Janus Kinases) / STAT (Signal Transducers and 
Activators of Transcription). Os autores sugerem que a regulação das HSP70 
poderá ser um dos mecanismos através do qual a via da JAK / STAT, induzida 
pelo H2O2, promove o crescimento das células musculares lisas vasculares294. 
Procurou-se, igualmente, avaliar se a HSP70, induzida pelas OxLDL, protege as 
células das propriedades citotóxicas das lipoproteínas oxidadas. Utilizando um 
tipo de célula que permanentemente expressa a HSP70, a cós-HSP70/10, 
verificou-se haver protecção contra determinados estímulos tóxicos, como o 
H2O2, a irradiação ultra violeta e o choque térmico. Curiosamente, quando 
expostas às OxLDL, estas células mostraram uma viabilidade significativamente 
reduzida. Após exposição às OxLDL verificou-se um aumento da proteína Bax 
(pró-apoptótica) e uma redução da Bcl-2 (anti-apoptótica), o que sugere que a 
hiperexpressão da HSP70 não confere protecção contra a apoptose induzida 
pelas OxLDL295.  
 
4.7 - Peroxidação e Transdução de sinal 
 
Como já foi referido, muitas das acções dos oxidantes exercem-se através 
da sua capacidade de desencadear e/ou interferir nas vias de sinalização celular. 
Vamos tentar abordar, um pouco mais em pormenor, estas acções a nível da 
célula e a sua participação na aterogénese.  
A transdução de sinal ou sinalização celular significa a transmissão da 
mensagem extra-celular, através da membrana plasmática, até ao interior da 
célula, utilizando para o efeito proteínas receptoras, de ligação, efectoras, 
segundas mensageiras, proteínas-quinases e fosfoproteínas. Os processos de 
sinalização induzem actividades biológicas, tais como a contracção muscular, a 
expressão de genes, o crescimento celular e a neurotransmissão.  
O Ca2+ é um segundo mensageiro que regula uma variedade de 
processos biológicos. Respondendo à interacção ligante-receptor, o nível de 
Ca2+ intracelular, mantido habitualmente em concentrações de 10-7 M, aumenta 
rapidamente e desencadeia a activação de proteínas, como a troponina, as 
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formas α e β da proteína C quinase, as Ca2+ calmodulina quinases e a 
calcineurina. As principais fontes de cálcio para estas vias de sinalização são o 
espaço extracelular e as reservas intracelulares, localizadas essencialmente no 
retículo endoplasmático (RE)296.  
Verifica-se um aumento do Ca2+ intracelular, nas células musculares lisas, 
em resposta ao tratamento com H2O2, parecendo este aumento ser de origem 
intracelular, libertado pelo RE, através da formação de trifosfato de inositol 
(IP3)297. Tanto o O2. como o H2O2  têm demonstrado inibir a actividade da bomba 
de cálcio dependente do ATP a nível do retículo sarcoplasmático    (RE das 
células musculares lisas), resultando essa inibição na saída passiva do ião para 
o citoplasma, aumentando transitoriamente os seus níveis 298 299 300. Diversos 
trabalhos no animal têm demonstrado a existência de interacções entre os 
radicais livres de oxigénio e os canais de cálcio, a nível do músculo-esquelético 
e cardíaco do carneiro301 e do coelho302, verificando-se estas acções, mesmo 
nas concentrações fisiológicas dos oxidantes303. Para além da libertação do 
cálcio do RE através da estimulação do IP3, outros mecanismos estarão 
subjacentes à acção dos oxidantes. Por exemplo, o Tert-butil hidroperóxido 
(tBOOH) aumentou o Ca2+ a nível dos hepatócitos, sem estimular a formação do 
IP3 e o hidroperóxido do ácido linoleico (LOOH) teve acção semelhante nas 
células endoteliais da aorta do coelho 304 305. O LOOH poderá reduzir a 
recaptação do Ca2+ para os pools das membranas intracelulares, aumentando 
assim os níveis citoplasmáticos do Ca2+306. O tBOOH induziu uma rápida 
elevação dos níveis do Ca2+ nos macrófagos alveolares, parecendo estes efeitos 
serem resultantes da acção do hidroperóxido na explosão respiratória destas 
células307.  
Para além do aumento transitório do Ca2+, por libertação das fontes intra-
celulares, os oxidantes podem interferir com os mecanismos de transporte 
associados à membrana plasmática. O H2O2 desencadeou uma elevação 
mantida do Ca2+ nas células A7r5 por aumento do transporte do Ca2+ extra-
celular através da membrana plasmática. Este mecanismo foi comprovado 
através da inibição dos canais de cálcio pelo Ni2+, que impediu o aumento do 
Ca2+ citoplasmático pelo H2O2308. O papel do Ca2+ extra-celular, na estimulação 
por oxidantes da sinalização celular, foi igualmente estudado por outros autores. 
Maki demonstrou a indução da expressão do proto-oncogene (c-fos) pelo O2. nas 
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células do epitélio tubular, sendo esta indução inibida pela superóxido dismutase 
e pela quelação do Ca2+  extracelular309. 
A fosforilação das proteínas, quer sejam enzimas, receptores, factores de 
transcrição ou elementos de contracção, é um mecanismo fundamental na 
transdução de sinal. A fosforilação depende essencialmente da actividade de 
duas classes de enzimas, as proteínas-quinases e as proteínas-fosfatases, que 
estimulam e inibem a reacção, respectivamente. A especificidade destas 
enzimas para determinados aminoácidos classifica-as em serina / treonina e 
tirosina quinases / fosfatases. A estimulação da fosforilação pelos mecanismos 
oxidativos pode ser conseguida através da activação das proteínas-quinases ou 
por inibição das proteínas fosfatases. 
Não podemos continuar a falar de sinalização intracelular sem uma 
referência, mesmo que breve, a uma família de proteínas envolvidas nos 
processos de fosforilação e de transmissão de sinal.  
As MAPK (mitogen-activated protein kinases) são proteínas quinases que 
fazem a transdução de sinais desde a membrana celular até ao núcleo, em 
resposta aos factores de crescimento, aos agonistas dos receptores associados 
à proteína G e ao stresse celular. Estão identificados quatro grupos de MAPKs 
nas células dos mamíferos: as extracellular signal-regulated kinases 1 e 2 (ERK 
1/2, também chamadas p42/44MAPK), as cJun NH2-terminal kinases ou stress-
activated protein kinase (JNK ou SAPK respectivamente), as p38MAPK (também 
chamadas CSBP) e as Big MAPK 1 (BMK1 também chamada ERK5). Embora 
todas as MAPKs sejam estruturalmente relacionadas, elas são geralmente 
activadas por diferentes estímulos e fosforilam diferentes substratos celulares. 
As ERK1/2 são estimuladas pelos factores de crescimento e estímulos 
mitogénicos, tendo assim um papel central no crescimento e diferenciação 
celulares; elas fosforilam e activam factores de transcrição como os Elk-1 e o c-
Fos. As p38MAPK e JNK são essencialmente activadas pelo stresse celular, 
como os choques térmico e osmótico, a irradiação UV, as citocinas pró-
inflamatórias e a hipóxia/reoxigenação. As JNK fosforilam e activam factores de 
transcrição como o c-Jun, o ATF-2 e o Elk-1, enquanto as p38MAPK, fosforilam 
o ATF-2 e o C/EPT-proteína homologa (CHOP). Em adição, as p38MAPK 
fosforilam as proteínas de choque térmico, aumentando as suas capacidades 
protectoras. 
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Diversos trabalhos demonstraram que os oxidantes estimulam a 
fosforilação da tirosina. As naftoquinonas fizeram-no a nível das membranas 
plasmáticas dos hepatócitos do rato310 e o H2O2 estimulou igualmente a 
fosforilação da tirosina em vários tipos celulares311. O H2O2 induziu a fosforilação 
da tirosina do epidermal growth factor receptor (EGF-R), activando-o312. Num 
outro trabalho ficou provada, igualmente, a capacidade do H2O2  de fosforilar a 
tirosina do EGF-R, numa forma tempo-dependente, de fosforilar a tirosina das 
proteínas SHC (proteínas relacionadas com o colagénio e contendo um domínio 
SH2) e de activar as proteínas Ras e ERKs, grupo de proteínas quinases 
activadas por mitogénios313. Não está bem definido, ainda, se os radicais livres 
de oxigénio estimulam a fosforilação da tirosina pela activação da tirosina-
quinase ou pela inibição da tirosina-fosfatase. Também a estimulação da 
fosforilação da serina e da treonina pelos radicais livres foi já demonstrada314. 
Stevenson demonstrou a fosforilação da treonina e da tirosina da mitogen-
activated protein (MAP) kinase , pelo H2O2 e a subsequente indução da 
actividade quinase
. 
O aumento da MAP quinase foi inibido pelo anti-oxidante N-
acetilcisteína315. O ácido lisofosfatídico (LPA), produto da fosfolipase D, induz 
respostas celulares através da ligação a receptores específicos da superfície 
celular, activando rapidamente a cascata das MAPK (Ras, Raf,-1, ERK) pela 
fosforilação dos resíduos de tirosina das diferentes proteínas. O LPA possui 
capacidade para fosforilar a tirosina do EGF-R, necessitando, para o efeito, da 
presença dos radicais de oxigénio. O mecanismo subjacente à fosforilação pelo 
LPA será através da inibição da tirosina fosfatase pelos radicais de oxigénio316. 
Conclui-se que, a fosforilação da tirosina do EGF-R contribui para a activação 
das MAPKs, para a transcrição de genes e para a mitogénese. 
Os produtos da acção da fosfolipase A2 (PLA2) são importantes 
mediadores de processos como a inflamação, a resposta imune e a activação da 
NADPH oxidase. Os radicais de oxigénio activam a PLA2 através de uma série 
de eventos que incluem a transdução de sinal.  
A peroxidação dos lípidos da membrana conduz à formação de 
hidroperóxidos que, para além de poderem inactivar determinadas proteínas, 
alteram as propriedades físicas da membrana; esta alteração da estrutura 
membranar parece suficiente para activar as fosfolipases extracelulares317. 
Também a hidrólise de ácidos gordos, oxidados ou não, tem sido observada 
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após tratamento das células com oxidantes, parecendo depender esta hidrólise 
da peroxidação da membrana pelos radicais livres, sendo inibida por anti-
oxidantes318 319 320. A peroxidação dos lípidos membranares altera a homeostase 
do Ca2+ e esta acção terá um papel primordial na activação da PLA2. Os radicais 
de oxigénio provocam assim a hidrólise dos fosfolípidos, tais como o 
fosfatidilinositol (PI), desencadeando a libertação de agentes de sinalização 
como o ácido araquidónico, o diacilglicerol e o fosfoinositido. A hidrólise dos 
fosfolípidos, estimulada pelos agentes oxidantes, envolve o IP3 e a PKC e 
conduz à produção de moléculas segundas mensageiras que, por sua vez, 
libertam o cálcio e activam a PKC através do diacilglicerol321. O diacilglicerol 
aumenta a afinidade da PCK para o Ca2+ e reduz as necessidades deste ião para 
a activação da PLA2322. Em resumo, o stresse oxidativo, através da peroxidação 
lipídica a nível das membranas celulares, contribui para a activação da PLA2, 
quer por alterações estruturais da membrana, quer por interferência na 
actividade de diversas enzimas. A activação peroxidativa da PLA2 representa um 
possível meio pelo qual, certas hormonas e factores de crescimento, exercem as 
suas acções, provavelmente por interacção directa dos produtos da peroxidação 
com a PCK323.  
Outra acção de relevante importância na sinalização celular é a activação 
de factores de transcrição. A transdução de sinal pode enviar uma mensagem ao 
núcleo para transcrição de um determinado gene. Habitualmente, os sinais para 
o aparelho transcripcional são transmitidos por uma classe de proteínas, 
chamadas factores de transcrição, que se ligam a sequências específicas do 
ADN e regulam a actividade da ADN polimerase II. Foi já demonstrada, pelas 
espécies reactivas de oxigénio, uma capacidade para modular alguns desses 
factores de transcrição.  
O factor de transcrição AP-1 controla a expressão de mediadores do 
crescimento celular, sendo constituído por um heterodímero das proteínas Fos e 
Jun, produtos dos proto-oncogenes c-fos e c-jun324. Várias hormonas, citocinas e 
factores de crescimento induzem a expressão destes genes. A transdução do 
sinal pode envolver o Ca2+, a fosforilação das proteínas e a fosfolipase A2 (PLA2) 
325
 
326
. O c-fos mARN foi induzido por espécies reactivas de oxigénio, geradas 
pelo sistema xantina / xantina oxidase, em células epidérmicas, epiteliais 
tubulares proximais e células musculares lisas do rato 327 328. A estimulação 
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destes proto-oncogenes pelas espécies reactivas de oxigénio poderá constituir 
um meio pelo qual o stresse oxidativo induz a proliferação celular329.  
O NF-kB é um outro factor de transcrição de relevante importância na 
aterogénese. Encontra-se presente no citoplasma das células eucarióticas, 
ligado a uma proteína inibitória, a IkB, que impede a sua translocação para o 
núcleo da célula. Diversos estímulos celulares, incluindo as forças mecânicas, o 
stresse oxidativo e as citocinas, induzem a fosforilação da IkB e a libertação do 
NF-kB que pode, assim, entrar no núcleo e iniciar a transcrição de genes 
envolvidos nos processos inflamatórios, na sobrevida e na morte celular. Entre 
as moléculas que vêem os seus genes transcritos pelo NF-kB salientam-se os 
factores estimulantes das colónias dos granulócitos e macrófagos, o MCP-1, 
diversas citocinas e moléculas de adesão330 331 332. O H2O2, os hidroperóxidos e 
as OxLDL têm capacidade para activar o NF-kB, desencadeando, com essa 
activação, o aumento da expressão dos factores acima descritos 333 334. Este 
factor de transcrição foi também activado no rato por uma dieta aterogénica, 
possivelmente pelo aumento do stresse oxidativo. Os produtos avançados da 
glicação (AGE), responsáveis pela aterosclerose da diabetes, activaram 
igualmente o NF-kB 335 336. 
Utilizando células musculares lisas do porco, avaliaram-se as possíveis 
acções do produto da peroxidação do ácido linoleico, o 13-HPODE, na regulação 
da transcrição de determinados genes inflamatórios, reconhecidamente 
envolvidos na aterogénese. Os autores demonstraram a activação pelo 13-
HPODE das MAPKs (ERK,p38 e JNK), da proteína Ras e do NF-kB; a activação 
deste factor de transcrição correlacionou-se com a transcrição do gene do 
VCAM-1. Estes efeitos a nível da sinalização celular são inibidos por 
antioxidantes337. Outros autores demonstraram a capacidade do 13-HPODE de 
induzir a expressão do c-fos, c-jun e c-myc e a activação das MAPK nas células 
musculares lisas, provando o papel dos produtos da peroxidação do ácido 
linoleico na proliferação celular338. Avaliaram-se outros produtos da acção da 12-
Lipoxigenase (12-LO), nomeadamente na peroxidação do ácido araquidónico, de 
que resulta o 12-hydroxyeicosatetraenoic acid (12-HETE). Utilizando células 
musculares lisas da carótida do rato e um inibidor selectivo da 12-LO, a ribozima, 
concluiu-se que o 12-HETE medeia a expressão de oncogenes, activa o 
crescimento através das MAPK e SAPK (Stress-Related Protein Kinases) e 
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activa factores de transcrição. Através da activação destas cascatas de 
sinalização, o 12-HETE induz, assim, a expressão de genes responsáveis pela 
patogénese da aterosclerose339.  
Os Peroxisome Proliferator Activated Receptor são uma família de 
receptores nucleares, com funções de factores de transcrição, que regulam a 
diferenciação e a homeostase celulares. Existem três famílias destes receptores: 
os Peroxisome proliferator activated receptor α, β e γ, respectivamente PPAR α, 
PPAR β e PPAR γ. Os PPAR γ estão relacionados com a diferenciação dos 
adipócitos e o controlo da captação dos lípidos pelas células, comportando-se 
como regulador transcripcional de genes envolvidos no metabolismo lipídico 
celular. As OxLDL podem regular a transcrição dependente dos PPAR γ após 
ligação aos receptores scavenger. Os principais componentes das OxLDL, 
responsáveis por estas acções transcripcionais, são o 9-HODE e o 13-HODE, 
que se comportam como ligantes dos PPAR γ340. A exposição dos monócitos às 
OxLDL induz a expressão dos PPAR γ e estes factores de transcrição, por sua 
vez, induzem a expressão dos CD36, aumentando a capacidade dos monócitos 
de internalizar as OxLDL341. Estes factos estabelecem um novo mecanismo 
molecular, relacionando as OxLDL e o controle transcripcional de genes e 
sugere um papel dos PPAR γ na patogénese da aterosclerose. 
As espécies reactivas de oxigénio podem ser consideradas moléculas 
segundas mensageiras quando a interacção ligante-receptor produz radicais 
livres de oxigénio que, por sua vez, desencadeiam a transdução de 
determinados componentes moleculares. Várias moléculas têm capacidade para 
originar espécies reactivas de oxigénio.  
O TNF-α, é uma das citocinas com capacidade para induzir a produção de 
radicais de oxigénio e a transdução de sinal, desencadeada pelo TNF-α, envolve 
estas moléculas oxidativas. Esta citocina activa os factores de transcrição 
responsivos ao stresse, NF-kB e AP-1 e também induz o fenómeno da apoptose. 
Estudos sobre a capacidade citolítica do TNF-α demonstraram um aumento dos 
TBAR(s) ( thiobarbituric acid reacting products ), reflectindo os fenómenos 
oxidativos e a inibição das suas acções citolíticas pelos anti-oxidantes342 343. Foi 
demonstrado, igualmente, que a N-acetilcisteína inibe e que a diamida estimula a 
activação do NF-kB, assim como a transcrição do HIV induzida por esta citocina; 
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como se sabe, a N-acetilcisteína aumenta e a diamida reduz os níveis de GSH 
intra-celulares344.  
A constatação de que muitos antioxidantes bloqueiam a activação do NF-
kB induzida pelo TNF-α, que as interacções entre esta citocina e o respectivo 
receptor produzem oxidantes e de que os oxidantes activam o NF-kB, apoia a 
hipótese dos radicais livres de oxigénio serem considerados segundos 
mensageiros para a activação deste factor de transcrição 345 346 347 348. 
A Angiotensina II é uma hormona com propriedades hipertróficas e anti-
apoptóticas, que utiliza as espécies reactivas de oxigénio, como moléculas de 
sinalização relacionadas com o crescimento, nas células musculares lisas 
vasculares. Está comprovada a capacidade da Ang II de activar as p38MAPK, 
uma das principais MAPK sensíveis ao estado redox, através do aumento da 
produção de H2O2 intracelular349. Recentemente foi descrita uma proteína, a cell 
survival kinase Akt/protein kinase (PKB), com um importante papel na síntese 
proteica, na síntese do glicogénio e na regulação do ciclo e do crescimento 
celular. Esta proteína quinase pode ser activada por uma grande variedade de 
estímulos, salientando-se o factor de crescimento derivado das plaquetas, o 
factor de crescimento epidérmico, a insulina, a trombina e o factor de 
crescimento do nervo. Como já foi dito, a Ang II induz um significativo aumento 
da produção de radicais de oxigénio nas células musculares lisas e será através 
do aumento do H2O2 intracelular (comportando-se como segundo mensageiro) 
que a Ang II activa a Akt/pkB e através dela, exerce uma acção hipertrófica nas 
células musculares lisas350.  
O c-myc estimula a proliferação da célula muscular lisa, podendo estar 
envolvido na aterogénese. Utilizando células musculares lisas das coronárias de 
coelho, demonstrou-se que as OxLDL induzem a activação das vias de 
sinalização dependentes do c-myc, tendo o α-tocoferol acção contrária351.  
Um importante componente nos estádios avançados do desenvolvimento 
da lesão aterosclerótica é a deposição da matriz celular na parede arterial. Os 
mediadores que controlam este processo incluem diversos factores que são 
modulados pelas espécies radicais, quer de oxigénio quer de azoto352. O 
Transforming Growth Factors-β (TGF-β) representa uma família de citocinas que 
influenciam o crescimento e a diferenciação celulares, a apoptose, os processos 
inflamatórios e a expressão de genes 353 354. O TGF-β induz a expressão de 
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muitas proteínas da matriz, incluindo o colagénio, a fibronectina, a tenascina e a 
trombospondina. De forma a exercer todas estas actividades, a forma inactiva do 
TGF-β deve sofrer activação; diversos estudos demonstraram que um potencial 
mecanismo para esta activação in vivo envolve os radicais livres de oxigénio355.  
Os radicais livres de oxigénio podem estar envolvidos, também, no 
metabolismo ósseo. Assim, o TNF-α, a IL-1, a hormona paratiróide e a vitamina 
D3 poderão utilizar os radicais como segundos mensageiros na sinalização 
celular, estimulando a reabsorção óssea pelos osteoclastos. Foi demonstrada a 
reabsorção óssea pelo O2., assim como o bloqueio desta acção pela superóxido 
dismutase356. Também o H2O2 estimulou a reabsorção óssea pelos osteoclastos 
do rato, tendo sido demonstrado que estas células ósseas contém NADPH 
oxidase, produzindo O2. durante o processo de reabsorção 357 358. 
A nível das células musculares lisas, foi também demonstrada a 
participação das espécies reactivas de oxigénio nos mecanismos de sinalização 
celular. O sistema Xantina / Xantina oxidase e a Angiotensina II, produzindo 
ambos O2., induzem o crescimento e a contracção da célula muscular lisa do 
rato359. Foi também demonstrado um papel do H2O2 na transdução do sinal para 
o platelet-derived growth factor (PDGF), a nível das células musculares lisas do 
rato360.  
Em relação aos potenciais papéis desencadeados pelas espécies 
reactivas de oxigénio na sinalização celular, podemos concluir que, para além da 
ideia clássica de considerar os oxidantes como os “vilões” que destroem 
indiscriminadamente os componentes biológicos, surgem cada vez mais 
evidências atribuindo aos fenómenos oxidativos funções necessárias ao normal 
funcionamento celular. 
 
5 - Avaliação da Peroxidação 
 
Vários métodos têm sido empregues para quantificar os produtos da 
peroxidação lipídica induzida pelos radicais livres. Incluem a determinação dos 
dienos conjugados, dos hidroperóxidos lipídicos, dos Thiobarbituric Acid 
Reacting products-malonaldeído (TBARS-MDA), do Hidroxinonenal (HNE) e dos 
hidrocarbonetos expirados.  
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O decréscimo dos PUFA e a formação dos hidroperóxidos pode ser 
utilizado para a monitorização da peroxidação lipídica361.  
 
5.1 – Aldeídos (MDA e HNE) 
 
Nos seres humanos, a lesão oxidativa dos lípidos tem sido mais 
frequentemente avaliada através da produção do malondialdeído (MDA), 
utilizando a determinação das substâncias reactivas ao ácido tiobarbiturico 
(TBARS). Apesar de alguma falta de especificidade, os TBARS-MDA têm sido 
largamente utilizados, essencialmente devido ao seu baixo custo e facilidade de 
execução 362 363. O método actual para a determinação dos TBARS-MDA utiliza 
a high performance liquid chromatography (HPLC), método que aumenta a 
especificidade do doseamento.  
Para além do MDA, outros aldeídos formam-se da degradação dos 
hidroperóxidos lipídicos, salientando-se o α,β-aldeído insaturado HNE. A 
quantificação do HNE, assim como a de outros aldeídos específicos resultantes 
da degradação dos PUFA, é tecnicamente difícil, pelo que a sua utilização como 
biomarcadores tem sido limitada. Por outro lado, os aldeídos não são específicos 
da peroxidação lipídica, sendo também formados pela glicoxidação e pela acção 
dos radicais livres sobre os aminoácidos 364 365. 
Na avaliação da oxidação das LDL, estas lipoproteínas são incubadas 
com uma fonte de radicais livres de oxigénio, mais frequentemente os metais de 
transição (o Cu é o mais utilizado) e o tempo necessário à oxidação destas 
lipoproteínas é monitorizado pela medição dos dienos conjugados, dos 
hidroperóxidos lipídicos ou dos TBARS-MDA. A cinética deste processo pode ser 
usada para quantificar parâmetros específicos, tais como o lag phase, uma 
medida da susceptibilidade das LDL à oxidação366. 
Embora alguns destes métodos constituam abordagens eficazes para a 
determinação da peroxidação lipídica in vitro, apresentam limitações quando se 
procura avaliar os mecanismos oxidativos no vivo367.  
Como já foi dito, o HNE e o MDA são imunogénicos, dando origem a 
anticorpos monoclonais que, por sua vez, podem ser usados como marcadores 
da peroxidação dos lípidos e proteínas. Anticorpos anti MDA e HNE reconhecem 
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as Ox-LDL e algumas proteínas oxidadas nas lesões de aterosclerose 
humana368. 
 
5.2 – Gases voláteis (etano e pentano) 
 
A peroxidação dos n-3 e n-6 PUFA(s) dá origem à produção de gases 
voláteis, respectivamente o etano e o pentano, que são exalados na respiração, 
podendo a sua determinação ser um método quantitativo, não invasivo, da 
peroxidação lipídica no homem369 370. No entanto, dificuldades técnicas, 
particularmente com a determinação do pentano na respiração, têm limitado a 
utilização destes índices da peroxidação lipídica. 
 
5.3 - Total peroxyl radical trapping capacity (TRAP) 
 
O TRAP mede a capacidade do plasma de resistir à reacção em cadeia 
dos radicais peroxilo, produzidos por agressão térmica. O TRAP pode ser 
utilizado para obter informação sobre a capacidade antioxidante total do plasma, 
em vez da avaliação individual dos diversos antioxidantes. O TRAP reflete, em 
conjunto, a acção antioxidante do urato, da Vit C, da Vit E e dos grupos sulfidrilo 
das proteínas 371 372. 
 
5.4 – F2-Isoprostanos 
 
Marrow et al demonstraram que uma série de compostos prostaglandina-
like são produzidos no homem pela peroxidação não enzimática (radicais livres) 
do ácido araquidónico373. Esses compostos, os Isoprostanos, representam uma 
forma fiável de determinação do processo oxidativo, não só in vitro mas, mais 
importante, no vivo. 
Para além destas capacidades diagnosticas, os isoprostanos têm, como 
veremos adiante, importantes propriedades biológicas 374 375 376 377 
Os fluidos biológicos contendo lípidos, como é o caso do plasma, sofrem 
rapidamente oxidação, resultando na formação de uma série de compostos 
PGF2-like, sendo o mecanismo responsável pela formação destes compostos 
representado na Figura 1378. Através de reacções químicas, cuja explicação 
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ultrapassa o âmbito desta revisão, podem ser formados 64 diferentes compostos 
que, por serem estruturalmente isoméricos com a PGF2α, são colectivamente 
referidos como F2-isoprostanos. Para além da incrível facilidade com que os F2-
isoprostanos são formados in vitro (no plasma armazenado a 20ºC), foi 
igualmente demonstrada a sua produção no vivo, sendo detectados em 
quantidades mensuráveis nos fluidos biológicos humanos, analisados 
imediatamente e não conservados. Os níveis no plasma e na urina de 
voluntários saudáveis, pelos métodos de determinação utilizados, foram de 35 ± 
6 pg/ml e de 1600 ± 600 pg/ml, respectivamente379. Estes níveis não foram 
afectados pela administração de altas doses de inibidores da cicloxigenase, 
significando que a produção dos isoprostanos é independente desta enzima. 
 
 
       Fig1 - Mecanismo da formação dos F2-Isoprostanos 
 
Sabendo que apenas pequenas quantidades de ácido araquidónico 
existem nas células na forma livre, estando a grande maioria esterificada nos 
fosfolípidos, foi preciso avaliar se os processos químicos que conduzem à 
produção dos isoprostanos ocorrem também com o ácido araquidónico 
esterificado. Em fígados de ratos tratados com CCl4 para indução da 
peroxidação lipídica, foi possível isolar e identificar, por espectrometria de 
massa, fosfolípidos contendo F2-isoprostanos380. Os mesmos trabalhos 
demonstraram que, após formação nos fosfolípidos, os F2-isoprostanos são 
libertados pela acção das fosfolipases. A peroxidação do ácido araquidónico dos 
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fosfolípidos pode ter importantes repercussões na fluidez e integridade das 
membranas, uma sequela bem conhecida da lesão oxidativa381. 
O método pelo qual inicialmente se detectaram e quantificaram os F2-
isoprostanos foi através da espectrometria de massa, tendo sido doseados 
apenas os compostos na sua forma livre, não esterificada. Para a quantificação 
dos isoprostanos esterificados nos lípidos tecidulares, primeiro devem ser 
hidrolisados, quer enzimaticamente, utilizando a PLA2, quer quimicamente, 
usando a saponificação alcalina382. Embora o método de espectrometria de 
massa seja muito sensível e fidedigno, apresenta algumas desvantagens, 
devido, essencialmente, ao elevado custo dos equipamentos e ao significativo 
tempo necessário a esta técnica. Para tentar ultrapassar estas limitações, 
existem actualmente métodos de imunoensaio, mais económicos e rápidos383. 
A cicloxigenase produz quantidades muito pequenas de 8-iso-PGF2α, 
levantando a questão da possibilidade da determinação do 8-iso-PGF2α nem 
sempre ser um bom marcador da peroxidação não enzimática 384 385. No entanto, 
a quantidade de 8-iso-PGF2α que pode ser formada pela cicloxigenase será uma 
quantidade insignificante, comparada à resultante da peroxidação não 
enzimática386. 
Como a maior parte dos estudos parece indicar, a determinação dos 
isoprostanos constitui um método válido para a avaliação da peroxidação nos 
organismos vivos. Os níveis destes compostos aumentam dramaticamente, quer 
na sua forma livre, quer esterificada nos fosfolípidos. Utilizando o CCL4 como 
oxidante, os níveis de F2-isoprostanos esterificados nos lípidos do fígado 
aumentaram cerca de 80 vezes, enquanto que os níveis de MDA no fígado 
aumentaram apenas 2,7 vezes387. 
Uma outra potencial utilização dos F2-isoprostanos é a avaliação da 
peroxidação em determinados órgãos ou tecidos. Enquanto que a determinação 
dos isoprostanos circulantes reflecte a formação destes compostos em todo o 
organismo, a medição na sua forma esterificada, nos lípidos tecidulares, permite 
uma avaliação da lesão oxidativa em tecidos ou órgãos alvo. Voltando ao 
exemplo da administração do CCL4 ao rato, os níveis de F2-isoprostanos 
esterificados nos lípidos hepáticos e renais aumentaram significativamente, o 
mesmo não acontecendo no cérebro e coração, sugerindo uma agressão 
específica de órgão por parte do referido tóxico.  
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Também no homem, utilizando a espectrometria de massa, é possível a 
determinação dos F2-isoprostanos esterificados em fosfolípidos de determinados 
tecidos. Um dos estudos iniciais no homem, utilizando a medição dos F2-
isoprostanos para avaliar o papel dos radicais livres na fisiopatologia da doença, 
testou a hipótese de que o stresse oxidativo possa estar envolvido na 
patogénese da síndrome hepatorrenal. Nesta síndrome, a insuficiência renal 
resulta de uma intensa vasoconstrição, desconhecendo-se, ainda, o ou os 
verdadeiros responsáveis por esta reacção vascular. Encontraram-se aumentos 
de 7,8 vezes nas concentrações dos F2-isoprostanos em indivíduos com 
síndrome hepatorrenal, comparativamente a um grupo controlo388. Neste mesmo 
trabalho, a infusão de superóxido dismutase em três dos doentes, reduziu em 
cerca de 50% os níveis circulantes de F2-isoprostanos, entre os 30 e os 60 
minutos após a infusão. Dado que os isoprostanos são potentes vasoconstritores 
renais, é tentador considerar a possibilidade dos F2-isoprostanos poderem 
contribuir para as alterações renais características da síndrome hepatorrenal.  
Como já se disse atrás, os isoprostanos, para além da sua utilidade 
diagnóstica, apresentam igualmente relevante actividade biológica. Um dos 
isoprostanos mais abundantes in vivo é o 8-iso-PGF2α389. Alguns investigadores 
avaliaram o efeito da infusão deste isoprostano na função renal do rato; 
demonstrou-se que o 8-iso-PGF2α se comporta como um potente vasoconstritor, 
mais potente do que outros eicosanóides, provocando a redução do fluxo 
sanguíneo renal e da filtração glomerular em cerca de 40 a 45% 390 391. O 
mesmo efeito vasoconstritor foi demonstrado nos vasos pulmonares do rato e do 
coelho 392 393. Segundo alguns autores, esta acção do 8-iso-PGF2α, a nível da 
célula muscular lisa vascular, far-se-á através de um receptor específico dos 
isoprostanos, diferente do utilizado pelo Tromboxano A2394 395 396. Mais 
recentemente, com a utilização de ratos transgénicos para o receptor do 
Tromboxano, verificaram-se respostas vasoconstritoras exageradas aos 
isoprostanos nos animais que expressavam aumento dos receptores e por outro 
lado, ausência da resposta vascular e plaquetar nos ratos que não 
apresentavam receptores para o Tromboxano. Os autores concluem que os 
efeitos vasoconstritores e moduladores da função plaquetar no rato vivo, não 
dependem de receptores específicos dos isoprostanos, mas resultam da 
transdução através do receptor do Tromboxano A2397. 
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A nível plaquetar, concentrações de 8-iso-PGF2α da ordem de 1nmol/ L 
induzem um aumento dose – dependente da agregação irreversível induzida 
pelo colagénio, ADP, ácido araquidónico e análogos do Tromboxano A2, que, 
isoladamente, não conseguem induzir a agregação plaquetar 398 399. Um outro 
trabalho demonstrou igualmente que, em concentrações nanomolares, o 8-iso-
PGF2α aumenta a adesividade plaquetar e a expressão do receptor do 
fibrinogénio, para além de reduzir os efeitos do óxido nítrico sobre a função 
plaquetar. Estas acções foram inibidas pelo antagonista do receptor do 
tromboxano A2400. 
Um outro isoprostano, o 12-epi-PGF2α estimula a proliferação dos 
fibroblastos401. 
Um aumento da formação dos F2-isoprostanos tem sido sistematicamente 
demonstrado em associação com diversos factores de risco cardiovasculares, 
como é o caso do tabagismo, da diabetes e da hipercolesterolemia. 
Encontraram-se níveis plasmáticos significativamente aumentados de F2-
isoprostanos em indivíduos fumadores, comparativamente aos não fumadores 
(574±217 versus 242±147 pmol/l; p=0,02), quer na forma livre quer esterificados 
nos lípidos plasmáticos. Os níveis, na forma livre e esterificada, decresceram 
cerca de 35% após duas semanas sem fumar (250±156 e 624±214 versus 
156±67 e 469±108 pmol/l;p=0,03 e =0,02, respectivamente) 402. 
Na diabetes mellitus, os altos níveis de glucose e a glicação das 
proteínas, aumentam a oxidação das LDL pelos iões metálicos. Gopaul 
demonstrou que a concentração média dos 8-iso-PGF2α esterificados, em 39 
doentes diabéticos, era cerca de três vezes superior, comparativamente aos não 
diabéticos403. A oxidabilidade das LDL nos diabéticos foi avaliada mais 
rigorosamente pela medição dos isoprostanos do que pela determinação dos 
dienos conjugados404. Um rigoroso controlo metabólico traduziu-se numa 
significativa redução da excreção urinária (± 40%; p<0,05) de 8-iso-PGF2α405. 
Os 8-iso-PGF2α urinários encontram-se aumentados duas a três vezes nos 
indivíduos hipercolesterolémicos, comparativamente aos normolipidémicos, 
correlacionando-se directamente com os níveis de colesterol LDL e 
inversamente com o conteúdo das LDL em vitamina E406. A imunorreactividade 
dos 8-iso-PGF2α não foi alterada pela administração, durante duas semanas, de 
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indobufeno ou aspirina, inibidores da cicloxigenase, apesar da completa 
supressão da excreção dos metabolitos do Tromboxano. 
Utilizando peças de endarterectomia carotídea, foi possível identificar os 
8-iso-PGF2α nos monócitos e células musculares lisas no tecido aterosclerótico 
humano407. Comparativamente à concentração nos vasos não ateroscleróticos, 
veia umbilical, os isoprostanos estão presentes em maior quantidade nas lesões 
de aterosclerose humana (75,9±59,3 versus 11,7±6,2 pg/mg; p< 0,05)408. 
Utilizando um modelo animal (cão), a excreção urinária de 8-iso-PGF2α 
manteve-se inalterada após oclusão da artéria circunflexa, mas aumentou  
significativamente depois da reperfusão por trombólise409. Também os doentes 
com enfarte agudo do miocárdio sujeitos a terapêutica trombolítica apresentaram 
maiores concentrações urinárias de 8-iso-PGF2α, quando comparados com os 
indivíduos saudáveis ou com doença coronária estável. Admite-se, 
presentemente, que a lesão do miocárdio por reperfusão resulta da formação de 
radicais livres, constituindo o aumento da concentração urinária do 8-iso-PGF2α o 
reflexo da agressão oxidativa 410 411. 
Os isoprostanos poderão ser utilizados igualmente, para monitorização 
terapêutica, como veremos quando nos debruçarmos sobre a terapêutica anti-
oxidante. Dependendo das doses e dos antioxidantes utilizados, têm-se 
encontrado alterações mais ou menos significativas na excreção urinária do 8-
iso-PGF2α . 
Um estudo realizado em 93 indivíduos com doença coronária e 93 
controlos, procurou avaliar a capacidade preditiva dos Isoprostanos 
relativamente à aterosclerose coronária. Após análise multivariada, os F2-
isoprostanos urinários, mostraram ser um factor preditivo da doença coronária 
aterosclerótica (≥131 pmol/mmol; p<0,001)412. 
 
6 - Protecção anti-oxidativa 
 
Como temos vindo a referir, os radicais livres de oxigénio, como o H2O2 e 
os ácidos gordos oxidados, estão envolvidos, muito provavelmente, na 
fisiopatologia da aterosclerose. Diversos trabalhos têm procurado identificar 
mecanismos antioxidantes existentes nos organismos vivos, particularmente nos 
humanos. 
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6.1 – Catalase 
 
Num estudo com células musculares lisas enriquecidas em catalase, 
avaliou-se a resistência destas células à citotoxicidade induzida pelo H2O2 e pelo 
13-HPODE. Os autores demonstraram que as referidas células eram resistentes 
aos efeitos do 13-HPODE que, ao ser degradado nos peroxisomas celulares, 
gera H2O2, posteriormente reduzido pela catalase413.  
 
6.2 - Glutationa peroxidase 
 
A glutationa peroxidase, tal como vimos anteriormente, é um tripéptido 
antioxidante que catalisa a oxidação da GSH em glutationa oxidada (GSSG), 
transformando o H2O2 em H2O.  
Em ratos deficientes em Apo E (Apo E -/-), a ausência da glutationa 
peroxidase aumentou a aterosclerose associada à diabetes, através de 
mecanismos pró-inflamatórios e pró-fibróticos414.  
Compararam-se os níveis séricos de glutationa de 81 adolescentes do 
sexo masculino com história familiar de doença coronária prematura, 
relativamente a um grupo controlo. Para além das LDL e homocisteína elevadas 
e das HDL baixas, os níveis reduzidos de glutationa estiveram significativamente 
associados com a história familiar positiva de doença coronária (OR 0,40; IC 
95%; 0,22-0,71; p=0,002)415. Num outro estudo, avaliaram-se os níveis 
plasmáticos, eritrocitários e urinários de selénio (Se), elemento integrante da 
enzima glutationa peroxidase, assim como as concentrações desta enzima no 
plasma e nos eritrócitos de indivíduos com enfarte agudo do miocárdio (EAM). 
Comparativamente a um grupo controlo, os doentes apresentaram níveis 
inferiores de Se plasmático, eritrocitário e urinário (63,7±12 µg/l, 0,48±0,04/g de 
Hb e 49,6±27,7 µg /g de creatinina, respectivamente). Como o Se eritrocitário 
representa uma média da concentração do Se de várias semanas, os baixos 
níveis no grupo dos doentes podem traduzir a sua reduzida concentração antes 
do EAM, sugerindo um papel etiológico. Curiosamente, os doentes apresentaram 
níveis de glutationa eritrocitária aumentados; os autores interpretam este facto, 
um pouco inesperado, como traduzindo uma defesa contra o stresse presente 
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antes do EAM, em provável relação com a aterosclerose coronária416. Indivíduos 
com HTA e doença cardíaca apresentaram níveis de Se sanguíneos e 
plasmáticos significativamente inferiores (p<0,05), comparativamente a um grupo 
controlo, levando os autores a concluir que um Se baixo pode ser considerado 
um factor de risco para a HTA e a doença cardíaca crónica417. Também os níveis 
de glutationa se encontravam reduzidos nos doentes, não se podendo excluir 
que estes níveis reflitam um aumento dos fenómenos oxidativos.  
Sabendo-se que a doença cardio-cerebrovascular é a principal causa de 
morte nos doentes insuficientes renais crónicos (IRC), particularmente sob 
terapêuticas dialíticas, torna-se essencial analisar alguns trabalhos que 
avaliaram o stresse oxidativo e os mecanismos antioxidantes neste tipo de 
doentes. Num estudo em que se analisaram os níveis da glutationa peroxidase e 
reductase e da GSH e GSSH, em 233 doentes renais crónicos, dos quais 48 sob 
terapêutica dialítica (diálise peritoneal), verificou-se uma perturbação nos 
sistemas antioxidantes, ocorrendo logo numa fase precoce da IR, sendo 
exacerbada pela evolução da doença e pela diálise, sugerindo que o stresse 
oxidativo contribui para o desenvolvimento da aterosclerose acelerada destes 
doentes418. Também em doentes com IRC em fase pré-dialítica, analisaram-se 
os níveis de Se (eritrocitário, plasmático e sanguíneo), os níveis da glutationa 
peroxidase (eritrocitária e plasmática), da GSH eritrocitária e a concentração do 
MDA eritrocitário. Encontraram-se alterações nos níveis do Se e da glutationa 
peroxidase plasmáticos, compatíveis com a hipótese de que o rim tem um papel 
importante na homeostase do Se e da glutationa peroxidase419.  
 
6.3 – Paroxonase (PON1) 
 
Num trabalho que incluiu 212 homens com uma idade média de 66 anos, 
verificou-se que os 106 com doença da artéria carótida (estenose > 80%), 
apresentavam velocidades significativamente inferiores da hidrólise de dois 
substratos da PON1, o paroxon (p=0,005) e o diazoxon (p=0,019), relativamente 
aos 106 indivíduos sem doença carotídea (estenose < 15%). Os autores não 
encontraram qualquer efeito dependente do genótipo, a menos que a actividade 
da PON1 fosse igualmente considerada420. Também ao estudar a actividade da 
PON1, a sua concentração e a distribuição pelos diferentes genes, em 417 
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indivíduos com doença coronária comprovada por angiografia (115 mulheres; 
idade média 58,5 anos), comparativamente a 282 indivíduos sem doença, 
demonstrou-se que a actividade e a concentração da PON1 eram 
significativamente inferiores nos indivíduos com doença coronária (hidrólise do 
paroxon - 122,8 versus 214,6 nmol / min-1, p<0,001; concentração - 71,6 versus 
89,1 µg/ml, p<0,001); não houve diferenças na distribuição dos polimorfismos 
genéticos da PON1 (55 e 192)421. Num outro estudo em 118 indivíduos, dos 
quais 64 do sexo feminino e com uma idade média < 45 anos, que tinham sofrido 
um primeiro acidente vascular cerebral isquémico, o genótipo PON 192RR 
mostrou-se independentemente associado com um maior risco de AVC 
isquémico (OR=4,1;IC95%, 1,14 a 14,73)422. Sugerem os autores que, em 
posteriores estudos epidemiológicos sobre o papel da PON1, se inclua a 
determinação da actividade da enzima, para além dos polimorfismos genéticos. 
De salientar que o tabaco, um factor de risco cardiovascular com uma 
reconhecida capacidade pró-oxidante, inibe a actividade e a concentração da 
PON1, sendo este efeito reversível com a cessação do tabagismo 423. 
 
6.4 - Superóxido Dismutase (SOD) 
 
Vimos, em capítulo anterior, o mecanismo através do qual a SOD se 
constitui num dos factores de protecção contra a peroxidação. Como se disse 
atrás, não existe uma enzima SOD mas várias, nomeadamente a CuZn-SOD, a 
Mn-SOD e a EC-SOD (extracelular); a primeira encontra-se essencialmente no 
citoplasma, a segunda na matriz mitocondrial e a terceira, como o nome indica, é 
extracelular. Como estas enzimas atravessam dificilmente as membranas 
celulares, exercem as suas acções protectoras essencialmente nos respectivos 
compartimentos. A EC-SOD contem um átomo de Cu e um de Zn, mas com uma 
composição em aminoácidos claramente diferente da CuZn-SOD424. Existe em 
altas concentrações na íntima da parede arterial dos mamíferos, incluindo o 
homem425. Utilizando ratos a quem faltava a EC-SOD e ratos com aumento da 
concentração desta enzima, todos sujeitos a uma dieta aterogénica, verificou-se 
que a concentração da EC-SOD vascular teve pouca influência no aparecimento 
das lesões de aterosclerose. Os autores concluíram que a EC-SOD e 
provavelmente, os radicais superóxido extracelulares não terão um papel de 
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relevo na aterogénese deste modelo animal426. Resultados semelhantes foram 
partilhadas por outros autores que utilizaram o mesmo modelo animal, levando-
os a concluir que os seus dados não excluem a participação dos mecanismos 
oxidativos na aterogénese e a avançar com algumas explicações: a patogénese 
da aterosclerose pode seguir vias diferentes neste tipo de animal (rato Apo E 
nulo); a oxidação das LDL na parede arterial pode ser mediada por outros 
factores; por último, a produção de radicais livres de oxigénio e as defesas 
antioxidantes dependem de vários mecanismos que interagem de uma forma 
complexa, pelo que a remoção de um deles não teria uma acção clínica ou 
laboratorialmente relevante427. Em contraste com os resultados dos anteriores 
trabalhos e utilizando, mais uma vez, o rato deficiente em Apo E, avaliou-se a 
acção de uma Cu/Zn SOD sintética (M40403) na geração de superóxido vascular 
e na disfunção endotelial. A M40403 reduziu a produção de superóxido basal e 
após estimulação pela angiotensina, de um modo dependente da concentração. 
De igual forma, melhorou a vasodilatação dependente do endotélio, o que faz 
antever algum papel desta forma sintética da Cu/Zn SOD, na terapêutica das 
doenças vasculares428.  
Avaliaram-se crianças com história familiar positiva de doença cardíaca 
coronária, sem qualquer outro factor de risco cardiovascular, comparativamente 
a um grupo controlo (constituído por crianças sem antecedentes familiares de 
doença coronária nem qualquer outro factor de risco), relativamente às 
actividades da catalase, glutationa peroxidase, glutationa reductase e SOD. As 
crianças com história familiar apresentavam níveis significativamente inferiores 
de glutationa peroxidase e catalase, sem diferenças estatísticas nas actividades 
da glutationa reductase e da SOD429.  
 
6.5 - Óxido Nítrico (NO) 
 
O NO inibe a oxidação das LDL, através da inactivação do radical peroxil 
(LOO.), por uma reacção de terminação de radicais. O NO inibiu a oxidação das 
LDL induzida pelo Cu2+ e pelos macrófagos 430 431 432. Para além da inibição da 
peroxidação das LDL induzida pelas células inflamatórias, o NO também inibiu a 
oxidação mediada pelas células endoteliais da aorta do coelho433. 
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6.6 - Vitaminas antioxidantes 
 
Antes de analisar em particular as principais vitaminas com acção 
antioxidante, é oportuno tecer algumas considerações. Em muitos dos ensaios 
clínicos, os autores agrupam as vitaminas E, C e β-caroteno, denominando-as 
em conjunto como antioxidantes. Isto implica considerar as diferentes vitaminas 
como semelhantes e esta assunção não é, muito provavelmente, verdade. A Vit 
E é o mais importante scavenger de radicais peroxil, sendo lipidossolúvel e 
intracelular. Embora a Vit E seja um excelente dador de electrões para os 
radicais livres, reduzindo-os, não é um agente redutor biológico generalizado. 
Em contraste, a Vit C é um cofactor essencial e um importante agente redutor 
biológico, sendo um dos mais importantes antioxidantes hidrossolúveis nas 
células, partilhando estas características com o ácido úrico e a glutationa 434 435. 
Quer a Vit E, quer a Vit C possuem um grupo aromático hidroxilo que pode 
actuar como um dador de electrões, enquanto que o β-caroteno é um 
hidrocarboneto, o que lhe confere, provavelmente, outras funções para além de 
antioxidante 436 437.  
 
6.6.1 - Alfa-tocoferol (Vit E) 
 
A química e biologia da Vit E têm sido intensamente estudadas nos 
últimos 50 anos e a maioria dos estudos demonstra, inequivocamente, que o seu 
principal papel biológico é a protecção antioxidativa. Desde que se reconheceu o 
papel da oxidação dos lípidos insaturados existentes nas LDL na patogénese da 
aterosclerose, que a relação entre a Vit E e a doença vascular aterosclerótica 
tem sido alvo de diversos estudos epidemiológicos, observacionais, prospectivos 
e clínicos. Apesar do enorme número desses estudos, a relação entre o alfa-
tocoferol e a doença vascular continua controversa. Alguns deles demonstraram 
a capacidade da Vit E de inibir a oxidação das LDL. Numa revisão de seis 
estudos, a suplementação em Vit E aumentou a resistência à oxidação in vitro 
das LDL438. Também a captação das LDL pelos macrófagos foi reduzida após 
suplementação com alfa tocoferol439. A Vit E poderá limitar a progressão da 
aterosclerose através da estabilização da placa, prevenindo a sua ruptura e 
posterior trombose440. A suplementação com Vit E conduzirá a uma redução da 
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agregabilidade plaquetar, um efeito observado em doentes diabéticos e 
transplantados cardíacos441 442 443 444. Numa população de doentes com acidente 
isquémico transitório, verificou-se uma maior redução da adesão plaquetar 
quando a Vit E foi associada à aspirina, relativamente aos doentes medicados 
apenas com o ácido acetilsalicílico445. O alfa-tocoferol também reduz a 
expressão de moléculas de adesão, inibindo a ligação dos leucócitos às células 
endoteliais e a sua posterior migração para o espaço sub-endotelial446.  
O conceito da interacção entre os antioxidantes defende que mais 
importante do que os níveis de um determinado antioxidante é a existência de 
vários antioxidantes. A corroborar este conceito, utilizando modelos animais in 
vitro, demonstrou-se que a Vit C reduz o radical vitamina E (radical tocoferoxil), 
aumentando a eficiência do alfa-tocoferol 447 448. 
Também em relação às doses da Vit E utilizadas nos diversos estudos a 
variabilidade é muita. Doses praticamente impossíveis de conseguir apenas com 
a alimentação, na ordem dos 100 a 800 UI/dia, têm sido utilizadas. As principais 
fontes naturais de alfa-tocoferol são os óleos vegetais que, na melhor das 
hipóteses e numa alimentação equilibrada, fornecem um máximo de 20 a 25 UI 
/dia. Utilizando doses de Vit E de 60, 200, 400, 800 e 1200 UI/dia, em cinco 
grupos de indivíduos durante oito semanas, analisou-se a resistência das LDL à 
oxidação, avaliada através dos TBARS, dos dienos conjugados e dos 
hidroperóxidos lipídicos. Os autores concluíram que a dose mínima de Vit E para 
inibir significativamente a susceptibilidade das LDL à oxidação foram as 400 
UI/dia449.  
É igualmente importante salientar que o α-tocoferol existe essencialmente 
nas suas formas natural e sintética; enquanto que a primeira consiste em apenas 
um isómero (RRR-AT), o α-tocoferol sintético é uma mistura equimolar de oito 
isómeros (All-Racemic AT), sendo um o RRR-AT. É com certeza importante 
comparar as duas formas de Vit E quanto à sua capacidade antioxidante, 
nomeadamente em relação às LDL. Assim, compararam-se os efeitos de 
diferentes doses de RRR-AT e All-Racemic AT, 100, 200, 400 e 800 UI/dia, nos 
níveis de α-tocoferol plasmático e das LDL e na oxidação das lipoproteínas de 
baixa densidade. Este estudo demonstrou que, em indivíduos saudáveis, a 
suplementação com RRR-AT ou All-Rac-AT resultou em aumentos semelhantes 
na concentração do α-tocoferol no plasma e nas LDL. Também relativamente à 
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protecção antioxidativa, os efeitos das duas formas da Vit E foram perfeitamente 
equivalentes, tendo sido o limiar de eficácia, mais uma vez, as 400 UI/dia de 
RRR-AT ou All-Rac-AT450. 
Uma possível explicação para os resultados contraditórios dos diferentes 
estudos com a Vit E poderá ser a falta de definição sobre o momento ideal da 
sua administração. Um estudo recente avaliou a biodisponibilidade do α-tocoferol 
em vinte Italianos, a quem foram administrados 300 mg /dia de Vit E, em jejum 
ou durante uma refeição. Os indivíduos a quem se administrou a vitamina 
durante a refeição apresentaram maiores níveis plasmáticos de Vit E, assim 
como uma maior capacidade de inactivação dos peróxidos lipídicos, 
comparativamente aos que ingeriram o suplemento vitamínico em jejum. Os 
autores recomendam que os suplementos de α-tocoferol, lipofílico, sejam 
administrados durante as refeições451. Num outro estudo procurou-se determinar 
a relação entre o momento da administração de 800 UI de vit E e 1 G de Vit C, 
com alguns parâmetros da oxidação lipídica (MDA, TRAP) e da inflamação 
(PCR, IL-6, PAI-1). A administração das vitaminas antioxidantes antes do 
pequeno-almoço e antes do jantar inibiu o aumento da Proteína-C-reactiva 
induzido pela refeição, mas apenas a administração antes do pequeno-almoço 
preveniu o aumento induzido do PAI-1452. 
As doses de Vit E de 400 a 800 UI são bem toleradas e seguras. Como a 
Vit E reduz a adesão e a agregação plaquetar, em doses iguais ou superiores a 
400 UI/dia, pode verificar-se um prolongamento dos tempos de coagulação, 
sendo conveniente a sua monitorização nos doentes medicados com 
anticoagulantes453. A redução da adesão e da agregação plaquetar estará na 
dependência da incorporação do α-TOH na plaqueta e de um mecanismo 
dependente da proteína-C-quinase454. Provavelmente, o mecanismo subjacente 
à coagulopatia está relacionado com a inibição da vitamina K, dependente da 
carboxilase, podendo ser ultrapassada se quantidades suficientes de Vit K 
estiverem disponíveis 455 456. Infusões intravenosas de       α-tocoferol foram 
usadas na década de 80 nos prematuros com menos de  1500 g, tendo-se 
verificado alguns casos de hepatotoxicidade grave, mas reversível457. Esta 
toxicidade hepática não se observou com as preparações orais utilizadas nas 
crianças com fibroplasia retrolenticular458. No Cambridge Heart Antioxidant Study 
(CHAOS), apenas 0,55% dos participantes abandonaram o estudo devido aos 
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efeitos adversos, tais como diarreia, dispepsia e rash cutâneo, não havendo 
diferenças significativas entre os grupos de tratamento activo e placebo. Como 
efeito adverso significativo, no braço do estudo medicado com Vit E, apenas se 
verificou um pequeno aumento de AVC hemorrágico459. Da revisão da literatura 
pode concluir-se que, nas doses inferiores a 500 UI/dia, a Vit E não é tóxica e 
não constitui qualquer risco significativo para a saúde humana460. Estudos no 
animal não encontraram para o α-tocoferol qualquer acção carcinogénica, 
mutagénica ou teratogénica 461 462. 
 
6.6.1.1 - Estudos no animal 
 
A eventual acção antioxidativa e anti-aterosclerótica da Vit E tem sido 
investigada em diversos modelos animais. 
Num estudo com coelhos Watanabe hiperlipidémicos, a suplementação 
em Vit E, numa base percentual (0,5% do peso do animal), reduziu a oxidação 
ex vivo das LDL e conseguiu uma significativa redução de 32% na superfície da 
lesão aterosclerótica463.  
Num estudo em macacos machos, os animais foram suplementados com 
108 UI/dia de Vit E natural e monitorizados por ecodoppler carotídeo durante três 
anos. A alguns foi administrada a Vit E desde o início da experiência e outros 
foram suplementados apenas quando o exame ecográfico demonstrou o 
desenvolvimento de aterosclerose. O alfa-tocoferol, quando dado desde o início, 
reduziu significativamente a progressão das lesões de aterosclerose e a 
concentração plasmática da Vit E foi proporcional à resistência da artéria 
carótida à estenose. Os animais suplementados apenas quando se verificou o 
desenvolvimento das lesões carotídeas, apresentaram uma paragem na 
progressão e posteriormente, uma regressão das lesões464. Os autores chamam 
a atenção para a variabilidade dos níveis sanguíneos obtidos com a mesma 
dose de vitamina E, alertando para a necessidade dos estudos incluírem uma 
avaliação dose-resposta.  
Num outro trabalho procurou-se avaliar a função endotelial em coelhos, 
através da capacidade de relaxamento da aorta em resposta à acetilcolina. Nos 
animais alimentados com colesterol verificou-se uma redução na capacidade 
vasodilatadora. A suplementação com 50 UI/dia de Vit E, durante 2 a 4 dias, 
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reduziu a oxidação das LDL plasmáticas e da parede arterial, determinado pela 
quantificação dos TBARS e ao fim de 6 dias de suplementação vitamínica, 
verificou-se uma melhoria na função endotelial465.  
Em coelhos New Zealand White avaliou-se a disfunção endotelial 
provocada pela hipercolesterolemia e os efeitos da suplementação com α-
tocoferol. Os animais foram alimentados com uma dieta deficiente em Vit E (<10 
UI / Kg) ou suplementada com esta vitamina (1000 UI / Kg). A exposição da 
aorta torácica dos animais deficientes em Vit E às Ox-LDL provocou uma 
inibição do relaxamento induzido pela acetilcolina, enquanto que as aortas dos 
animais suplementados com α-tocoferol foram resistentes a esta inibição 
(p<0,05). Os animais que consumiram dieta suplementada apresentaram 
concentrações de α-tocoferol nas paredes da aorta cerca de cem vezes 
superiores às concentrações dos animais com dieta sem Vit E, correlacionando-
se estas concentrações com as respostas vasculares observadas (p=0,0014). 
Segundo os autores do estudo, a disfunção endotelial induzida pelas OxLDL 
deve-se em parte à estimulação da proteína C quinase, que fosforila o isoformo 
da sintase do óxido nítrico, resultando numa significativa redução da sua 
actividade. Concluem, dizendo, que a protecção dada pelo α-tocoferol contra a 
acção das OxLDL, resulta da incorporação da vitamina pela parede arterial e 
parece depender da inibição da estimulação da proteína C quinase, pelas LDL 
oxidadas466.  
Usando ratos deficientes em ApoE (ApoE-/-), determinaram-se as 
concentrações urinárias, plasmáticas e tecidulares dos isoprostanos após 
suplementação com Vit E. Às duas semanas, relativamente aos não 
suplementados, os ratos que receberam Vit E, nas doses de 2000 UI/Kg, 
apresentaram reduções significativas nos níveis de isoprostanos urinários 
(879±58 versus 759±54 pg/mg creatinina; p<0,05) e plasmáticos (2,04±0,2 
versus 1,25±0,15 ng/ml; p<0,001). Também as aortas dos primeiros 
apresentaram concentrações de isoprostanos significativamente inferiores, assim 
como menores áreas lesionais da parede arterial (4,7±2,2 versus15,2±4,6 % da 
superfície aórtica; p=0,13), relativamente às aortas dos animais não 
suplementados467. Embora os resultados deste estudo sejam interessantes e 
encorajadores sobre a acção da Vit E na aterosclerose, temos de salientar as 
altas doses utilizadas, muito superiores às preconizadas para o uso no homem.  
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Um outro trabalho, desta vez em hamsters, procurou avaliar se os anti-
oxidantes podem demonstrar propriedades anti-ateroscleróticas no vivo e num 
pequeno animal. Os animais foram alimentados com uma dieta sem anti-
oxidantes, enriquecida em gordura insaturada e colesterol. Após dez semanas, 
verificou-se uma redução dos níveis plasmáticos de α-tocoferol (5,68±0,3 para 
1,27±0,15 µg /ml) e um aumento significativo das lesões aórticas contendo foam-
cells (indetectáveis à semana 0 para 60 900±5 400 µm2 / arco aórtico). A 
administração de Vit E ou de probucol suprimiu a oxidação das LDL in vitro e 
inibiu significativamente o número das foam-cells da parede arterial. Para valores 
de colesterol plasmático de ±250 mg / dl, o α-tocoferol conseguiu uma redução 
das lesões vasculares de 36%; com colesterolemias desta ordem de grandeza 
verificou-se uma correlação inversa entre as concentrações plasmáticas de 20 
µg / ml de α-tocoferol e o tamanho da lesão vascular            (r = -0,581; p< 
0,001). No entanto, os efeitos destes antioxidantes nas lesões aórticas foram 
muito mais discretos nos animais com maiores concentrações de colesterol. Esta 
constatação levou os autores a aventar a hipótese dos antioxidantes serem mais 
eficazes quando em combinação com os hipolipemiantes468.  
Um outro estudo utilizou coelhos New Zealand White distribuídos por três 
grupos, todos eles alimentados com uma dieta isocalórica contendo 0,1% de 
colesterol, tendo um dos grupos sido suplementado com gordura saturada, um 
segundo com gordura monoinsaturada e um terceiro com gordura poliinsaturada. 
Metade dos indivíduos de cada grupo foram suplementados com 2 500 UI/ Kg de 
α-tocoferol. Independentemente do tipo de gordura, os animais suplementados 
com Vit E, apresentaram redução da concentração do colesterol plasmático total 
de 31% (p=0,017), com uma ligeira redução do CHDL (p=NS). Verificou-se, 
igualmente, que os animais alimentados com gordura monoinsaturada 
apresentaram concentrações significativamente inferiores de colesterol 
plasmático e menos lesões de aterosclerose do que os animais alimentados com 
os outros tipos de gordura. Por último, os animais alimentados com gordura 
poliinsaturada e suplementados com Vit E, apresentaram o mesmo nível de 
aterosclerose que os animais alimentados com gordura monoinsaturada469.  
Nem todos os estudos mostraram resultados favoráveis da 
suplementação com Vit E. Como se sabe, os ratos deficientes em ApoE   (ApoE-
/-) desenvolvem espontaneamente lesões de aterosclerose nas principais 
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artérias. Avaliou-se o efeito dos antioxidantes na aterogénese, suplementando 
quinze ratos ApoE-/- com α-tocoferol e β-caroteno, 500 mg de cada, durante 
dezasseis semanas, e comparando-os com um grupo de animais não 
suplementados.  No fim do estudo, os ratos suplementados apresentavam níveis 
cinco vezes maiores de α-tocoferol do que os que não consumiram Vit E. Em 
relação aos níveis de β-caroteno não se verificaram diferenças, embora o seu 
metabolito retinil palmitato estivesse em maiores concentrações nos ratos que 
receberam as vitaminas antioxidantes. Quer o lag time para a formação dos 
dienos conjugados, quer as lesões de aterosclerose nas aortas dos ratos 
suplementados, mostraram uma discreta e insignificante melhoria relativamente 
ao grupo controlo (20 000±7 129 versus 13 281±5 861 µm2; P=0,4)470. 
Utilizando células musculares lisas da aorta do rato procurou-se avaliar os 
efeitos da Vit E na proliferação celular. Os autores demonstraram que a 
proliferação celular foi selectivamente inibida por concentrações fisiológicas de 
α-TOH. É possível que a via através da qual a Vit E consegue este efeito seja 
prevenindo a translocação da proteína-C-quinase, com a consequente inibição 
da activação e fosforilação proteica471.  
 
6.6.1.2 - Estudos avaliando os biomarcadores da oxidação 
 
Sendo os monócitos considerados peças fulcrais no desenvolvimento das 
lesões de aterosclerose, será pertinente a referência a um trabalho que, 
utilizando monócitos de homens e mulheres saudáveis, testou o efeito da 
suplementação com α-TOH (1200 UI/dia) sobre a libertação de radicais livres de 
oxigénio (superóxido e peróxido de hidrogénio), a oxidação das lipoproteínas e a 
libertação de citocinas potencialmente aterogénicas (IL-1β). O α-TOH produziu 
uma significativa redução na produção de superóxido (51,7±3,1% e 60,8±6,3% 
em repouso e após LPS, respectivamente; P<0,0001) e de peróxido de 
hidrogénio (46,1±6,7% e 56,3±12,3% em repouso e após LPS, respectivamente; 
P<0,0001), assim como uma significativa redução da peroxidação de uma 
emulsão de lipoproteínas (47,1±12,1%;P<0,0001 de redução dos TBARS). A 
suplementação com Vit E resultou, igualmente, numa redução significativa (5 a 
10 vezes) dos níveis de IL-1β, quer nas células em repouso, quer após 
estimulação com LPS (80,2±35,9 e 76,9±40,1%, respectivamente;P<0,0001)472. 
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Diversos estudos em fumadores, suplementados com doses de 280 a 600 
mg/dia, demonstraram que a vitamina E produziu uma significativa redução dos 
TBARS plasmáticos e urinários 473 474 475. Também em não-fumadores, a Vit E 
tem mostrado reduzir os níveis de TBARS urinários, como ficou demonstrado, 
entre outros, num estudo, em que se suplementaram homens, durante trinta dias 
com 100 mg/dia de α-tocoferol476. 
Determinaram-se os níveis de MDA e dos OxLDL-Ac, em homens 
saudáveis, antes e depois de dez semanas de suplementação com β-caroteno 
(30 mg/dia) ou uma combinação de β-caroteno (30 mg/dia) e de vitamina E (400 
UI/dia). Os dois suplementos reduziram os níveis de MDA plasmático, o que 
traduziu uma protecção antioxidativa. Em relação aos OxLDL-Ac verificou-se um 
aumento dos seus níveis no grupo de indivíduos suplementados com as duas 
vitaminas. Os autores sublinham o interesse destes resultados, pois seria de 
esperar que uma redução do MDA se acompanhasse de uma evolução paralela 
dos OxLDL-Ac477. 
Analisou-se a resposta do 8-epi PGF2α urinário, em fumadores crónicos, 
antes e após cinco dias de terapêutica com vitamina E, nas doses de 100 UI/dia, 
nos fumadores moderados (15 a 30 cigarros /dia), ou após terapêutica com 800 
UI/dia de Vit E, ou 2000 mg/dia de Vit C, ou uma combinação das duas, nos 
indivíduos que fumavam mais de 30 cigarros /dia. Apenas a Vit C (194,6±40,9 
antes e 137,2±34,1 depois; P<0,05) ou a combinação desta com a Vit E 
(171,0±39,9 antes e 133,5±29,6 depois; P<0,05) reduziu os níveis urinários do 8-
epi PGF2α478.  Num outro estudo, vinte e dois hipercolesterolémicos foram 
suplementados com 100 mg/dia de α-tocoferol, durante catorze dias, seguidos 
por igual período em que as doses da Vit E foram aumentadas para 600 mg / 
dia. A excreção urinária de 8-epi PGF2α foi significativamente reduzida após 
suplementação vitamínica (34% e 58%, com 100 e 600 mg/dia, respectivamente; 
P<0,001)479. Uma possível explicação para os resultados díspares destes dois 
estudos, pode ser o período de terapêutica excessivamente curto do primeiro 
trabalho. 
Tal como outros indicadores da peroxidação lipídica, os níveis de etano e 
pentano no ar expirado estão elevados nos fumadores. Treze fumadores foram 
suplementados com 800 mg/dia de vitamina E, durante duas semanas e os 
níveis de pentano expirado foram determinados antes e depois da 
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suplementação. Os níveis deste gaz eram significativamente (p<0,001) 
superiores nos grandes fumadores, comparativamente aos não fumadores e a 
suplementação com Vit E reduziu significativamente (p<0,001) o pentano 
expirado480. 
Na grande maioria dos estudos, a Vit E tem demonstrado um efeito 
protector na oxidação in vitro das LDL. Num trabalho relativamente recente, 
randomizado e controlado por placebo, a suplementação com α-tocoferol, 
durante oito semanas, em doses de 60, 200, 400, 800 e 1200 UI/dia, foi avaliada 
em cinco grupos de oito indivíduos cada. A peroxidação das LDL, mediada pelo 
cobre, foi monitorizada através da formação dos dienos conjugados e dos 
TBARS. A dose mínima de Vit E necessária para reduzir significativamente a 
susceptibilidade das LDL à oxidação, prolongando o lag time (P<0,001) foi de 
400 UI/dia481. Também num outro estudo, controlado por placebo, em que se 
utilizaram doses de Vit E de 500, 1000 e 1500 mg/dia, o lag time da oxidação 
das LDL foi significativamente aumentado com todas as doses de Vit E482. Uma 
crítica que se faz a estes dois estudos é que, apesar de se dizerem controlados 
por placebo, os seus resultados não foram comparados com os do grupo sem 
terapêutica mas sim com os valores de base, não podendo ser considerados 
tecnicamente como estudos controlados por placebo! 
Uma curiosa constatação é que, em determinadas circunstâncias, a 
vitamina E pode comportar-se como pró-oxidante; este dado foi já detectado por 
Stocker e confirmado posteriormente por outros investigadores. Admite-se que 
esta actividade pró-oxidante do α-tocoferol se manifeste quando outros 
antioxidantes, como a Vit C e o ubiquinol-10, não estão disponíveis para 
neutralizar o radical em que a Vit E se transforma. Este assunto será abordado, 
com maior pormenor, mais à frente 483 484.  
 
6.6.1.3 - Estudos observacionais 
 
Convém ter em atenção alguns dados importantes que poderão explicar, 
em alguma medida, os resultados contraditórios dos diversos estudos com a 
vitamina E. Os estudos epidemiológicos mais antigos baseiam-se 
essencialmente na Vit E alimentar, que não ultrapassa, em média, as 20 a 30 UI 
/ dia485, mesmo na dieta Mediterrânica, enquanto que a maioria dos ensaios 
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clínicos utilizam suplementos na ordem das 200 UI / dia. Por outro lado, a 
determinação de todos os micronutrientes incluídos na dieta, alguns também 
com propriedades antioxidantes, é praticamente impossível486. Sabendo-se que 
os antioxidantes se potenciam na sua acção protectora, a ingestão alimentar 
simultânea de outros antioxidantes, para além da Vit E, pode explicar algumas 
das diferenças encontradas. Por fim, os estudos observacionais levantam 
hipóteses, mas não têm possibilidade de provar os mecanismos subjacentes487. 
Nas 33 populações do estudo MONICA / WHO, a mortalidade por doença 
cardíaca era explicada em apenas 20% pelos factores de risco clássicos 
(colesterol, HTA, tabagismo) e assim considerou-se que outros factores estariam 
envolvidos. Nas 16 populações em que foram analisados, os níveis sanguíneos 
de RRR-α-tocoferol e a relação tocoferol / colesterol correlacionaram-se inversa 
e significativamente, com as taxas de mortalidade. Este estudo forneceu 
algumas das evidências, que suportam o papel da antioxidação na doença 
cardiovascular 488 489 490. Gey, um dos autores com mais trabalhos nesta área, 
chega mesmo a afirmar que, nos estudos realizados em populações Europeias, 
a mortalidade por doença cardiovascular se correlaciona mais fortemente com a 
Vit E do que com os clássicos factores de risco, como sejam o colesterol e a 
tensão arterial491. 
 
6.6.1.4 - Estudos caso-controlo 
 
Na revisão de alguns destes estudos, encontraram-se em dois deles uma 
associação inversa e independente entre os níveis séricos de Vit E e o risco de 
angina pectoris (IC 95%; 1,07 a 6,7; p=0,02) 492 493. A vitamina C e o caroteno 
também indiciaram acções favoráveis, mas menos evidentes quando se entrou 
em consideração com o tabagismo. 
Num grande estudo europeu, o EURAMIC, em 683 doentes com enfarte 
agudo do miocárdio (EAM) e em 727 controlos, determinaram-se os níveis de Vit 
E e de β-caroteno no tecido adiposo. Os níveis médios do β-caroteno foram 
0,07µg/g menores nos doentes e o RR de EAM dos que apresentavam os 
menores valores era de 2,62 (IC 95%; 1,79 a 3,83; p<0,0001), não se 
encontrando qualquer diferença significativa para o α-tocoferol. Contudo, a Vit E 
parece ter potenciado a acção do β-caroteno, dado que a associação inversa 
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entre os níveis deste último e a incidência de EAM foi mais significativa nos 
valores mais altos do α-tocoferol494. 
Em 50 indivíduos com angina estável, em 50 com angina instável e em 
100 controlos saudáveis, foram avaliados os produtos da peroxidação lipídica e 
os níveis de Vit E. Os hidroperóxidos séricos no grupo dos da angina instável 
eram significativamente superiores relativamente aos da angina estável e aos 
saudáveis (p<0,001). Os níveis séricos dos TBARS, de todos os indivíduos com 
doença coronária, foram também significativamente superiores aos dos controlos 
(p<0,02). O conteúdo em α-tocoferol das LDL foi menor nos indivíduos com 
angina instável do que naqueles com angina estável (p<0,01). As LDL destes 
últimos continham também níveis de Vit E inferiores aos dos controlos (p<0,01). 
Os níveis de α-tocoferol plasmáticos não mostraram diferenças nos vários 
grupos. Os autores concluíram que poderá ser útil adicionar a Vit E aos fármacos 
correntemente utilizados na terapêutica da angina instável495. 
 
6.6.1.5 - Estudos de coorte 
 
Este tipo de estudos usa questionários alimentares que permitem calcular 
os níveis de ingestão de Vit E. Sendo estes inquéritos realizados antes do 
desenvolvimento da doença, ao contrário dos estudos retrospectivos, estão 
menos sujeitos a erros de selecção. 
O Nurses` Health Study, com início em 1980, incluiu mais de 120 000 
enfermeiras sem doença cardíaca nem neoplásica conhecidas, com idades 
compreendidas entre os 30 e os 35 anos. Mais de 80 000 mulheres responderam 
a um inquérito alimentar e foram seguidas durante 8 anos. Houve 552 casos de 
EAM não fatal e doença cardíaca fatal; 503 (91%) ocorreram nas que não 
tomavam suplementos de Vit E, enquanto que aquelas que afirmavam 
suplementar a sua dieta com α-tocoferol sofreram apenas 49 eventos cardíacos. 
Relativamente às que não consumiam α-tocoferol, as mulheres com maiores 
consumos de Vit E, apresentavam um risco relativo de doença coronária major 
de 0,66 (95% IC 0,50 a 0,87; P<0,001), mesmo após ajustamento para a idade e 
o tabagismo 496 497 498. As mulheres que obtiveram a Vit E apenas de fontes 
alimentares, apresentaram uma pequena e não significativa redução do risco 
relativo de doença cardiovascular, contrariamente às que utilizaram, durante dois 
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ou mais anos, suplementos de α-tocoferol superiores a 100 mg/dia (RR 0,57; 
95% IC 0,41 a 0,78). 
O Health Professionals Follow-Up Study, um outro estudo de grande 
escala, incluiu cerca de 40 000 homens de 40 a 75 anos, de uma coorte total de 
51 529, sem história de cardiopatia, diabetes ou hipercolesterolemia. Também 
neste estudo a ingestão de Vit E apenas de fontes alimentares condicionou uma 
redução não significativa do risco de doença coronária ou morte cardíaca. Os 
homens que ingeriam maiores quantidades de α-tocoferol, através de 
suplementos, tinham um risco relativo de EAM fatal e não fatal de 0,77 (95% IC 
0,61 a 0,98; P=0,003), sendo este efeito confinado aos que tomavam no mínimo 
100 UI / dia durante, pelo menos, dois anos. Para os homens com ingestão de 
Vit E superior a 250 UI / dia, comparativamente aos que não utilizavam qualquer 
suplemento, o risco relativo de EAM não fatal, revascularização coronária, ou 
morte por doença cardíaca, foi de 0,59 (95% IC 0,47 a 0,75; P=0,001)499. Tanto 
no Nurses` Health Study, como no Health Professionals Follow-Up Study, a 
ingestão de vitamina C não mostrou ter qualquer efeito protector. 
No EPESE (Established Population for Epidemiologic Studies of the 
Elderly) incluíram-se 11 178 indivíduos, com idades compreendidas entre os 67 
e os 105 anos e pertencentes a quatro comunidades Norte-Americanas. 
Utilizaram-se dois inquéritos alimentares, separados de três anos, com um 
seguimento de cerca de seis anos. As pessoas definiam-se como utilizadoras de 
vitamina E e/ou vitamina C apenas quando referiam tomar suplementos 
individuais de uma ou das duas vitaminas. A suplementação com Vit E (≥100 
UI/dia) reduziu significativamente o risco de morte por todas as causas (RR 0,66; 
95% IC 0,53 a 0,83) e nos que tomavam simultaneamente suplementos das 
vitaminas E e C, o RR foi de 0,58 (95% IC 0,42 a 0,79). O RR de morte por 
doença cardíaca nos que tomavam Vit E foi de 0,53 (95% IC 0,34 a 0,84), sendo 
este risco ainda mais reduzido nas pessoas que declaravam consumos, durante, 
pelo menos, três anos. O risco de mortalidade por cancro foi reduzido mas de 
uma forma não significativa (RR 0,41; 95% IC 0,15 a 1,08)500.  
Num estudo realizado no Quebec, uma coorte de 2313 homens foi 
inquirida sobre o uso de vitaminas e seguida durante cinco anos. A utilização de 
suplementos vitamínicos, esteve consistentemente associada a uma menor 
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incidência de doença cardiovascular, sendo esta relação mais significativa para a 
Vit E do que para qualquer outra vitamina501. 
Alguns estudos têm avaliado a eventual acção da vitamina E da dieta na 
incidência da doença cardiovascular e tumoral 502 503. 
Encontrou-se uma forte correlação inversa entre o consumo de Vit E na 
dieta e o risco de doença cardiovascular em dezanove populações europeias e 
cinco não europeias. Uma associação inversa, mas não tão intensa, foi também 
encontrada para o consumo de vinho tinto. O consumo de Vit E, principalmente a 
partir de óleos vegetais, foi sugerido como uma possível explicação do paradoxo 
Francês504. 
Num estudo Finlandês, em mais de 5 000 indivíduos dos dois sexos, com 
idades compreendidas entre os 30 e os 69 anos, seguidos durante 14 anos, 
observou-se uma associação inversa, estatísticamente significativa, entre a 
vitamina E dietética e a doença cardiovascular. O RR de morte por doença 
cardíaca dos indivíduos com maiores taxas de consumo de α-tocoferol, 
relativamente aos que o não consumiam, foi de 0,66 nos homens e de 0,35 nas 
mulheres505.  
Num grande estudo prospectivo, o Iowa Women`s Health Study, que 
incluiu 34 486 mulheres pós-menopausicas saudáveis, com idades entre os 55 e 
os 69 anos, pertencentes a uma coorte de 99 826 mulheres e seguidas durante 
sete anos, verificou-se uma significativa associação inversa entre a ingestão 
diária de Vit E alimentar e a morte por doença cardíaca coronária (RR = 0.38 
entre os extremos do consumo; P=0,004); os indivíduos que utilizaram 
suplementos de α-tocoferol não obtiveram benefícios significativos506. 
Contrariamente aos estudos referidos acima, nenhuma associação 
significativa foi encontrada entre a Vit E de origem alimentar e a mortalidade por 
doença cardiovascular, durante 25 anos de follow-up de dezasseis coortes 
retiradas do Seven Countries Study, do Nurses`Health Study e do Allied Health 
Professionals507.  
Num estudo da dieta de 747 residentes em Massachusetts de 60 ou mais 
anos, seguidos durante 9 a 12 anos, os indivíduos com maior ingestão de Vit C 
tinham um risco significativo e estatísticamente reduzido, de mortalidade total e 
mortalidade por causa cardíaca. O consumo de vegetais, também se 
correlacionou inversamente com as taxas destas mortalidades. A vitamina E e o 
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beta-caroteno, apresentaram igualmente uma relação favorável com os dois 
tipos de mortalidade mas sem atingir significado estatístico508. 
Todos estes trabalhos que avaliam os níveis de Vit E de origem alimentar 
analisam uma variabilidade muito pequena de consumos e de níveis tecidulares, 
o que torna as correlações difíceis de realizar. Em alguns países, o consumo do 
α-tocoferol é quase uniforme através de toda a coorte e as correlações com 
outros factores são pouco prováveis de encontrar. Por outro lado, os níveis 
plasmáticos de Vit E aumentam de uma forma mais lenta do que os níveis de 
consumo, sendo precisos grandes aumentos na ingestão, difíceis de obter 
apenas através da dieta, para conseguir alterações substanciais dos níveis 
plasmáticos. É igualmente preciso muito cuidado na interpretação dos resultados 
dos estudos de coorte. Os enviesamentos são inerentes à selecção dos 
participantes; por exemplo, as pessoas que consomem dietas ricas em frutos e 
vegetais, tendem a ter um estilo de vida mais saudável e as dietas ricas em 
antioxidantes também são mais pobres em gorduras saturadas e colesterol. A 
menor incidência de doença cardíaca nestes indivíduos, poderá resultar do seu 
estilo de vida mais saudável e não apenas da ingestão isolada de antioxidantes. 
Apesar de todas estas limitações, estamos de acordo com Kushi, quando diz que 
os resultados destes estudos são consistentes com a teoria de que a ingestão da 
vitamina E, alimentar e especialmente através de suplementos, está associada a 
uma redução do risco de doença cardíaca coronária. 
 
6.6.1.6 - Estudos que utilizam os níveis sanguíneos da vitamina E 
 
Num estudo, em que se avaliaram os níveis sanguíneos da Vit E em 16 
populações Europeias, verificou-se uma significativa correlação inversa entre os 
seus níveis e o risco de morte por DCV491. No entanto, numa coorte do estudo 
MONICA não se encontrou qualquer correlação significativa entre os níveis da 
Vit E e o risco de EAM509. Num estudo Escocês, os níveis sanguíneos de Vit E 
apresentaram uma relação inversa com o risco de angina510. No Japão, os níveis 
sanguíneos do α-tocoferol eram inferiores nos indivíduos com angina (29 com 
variante anginosa activa, 13 com variante anginosa inactiva e 32 com angina de 
esforço estável), comparativamente aos indivíduos saudáveis (P<0,05)511. 
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Em 1974 indivíduos duma coorte de 25 802, determinaram-se os níveis 
sanguíneos da Vit E. A duração do estudo foi de 16 anos e o sangue foi 
congelado durante bastante tempo, o que pode ter originado alguma redução 
dos antioxidantes. Os baixos níveis de α-tocoferol associaram-se a um maior 
risco de EAM nos indivíduos com colesterolemias superiores a 240 mg/dl (RR 
3,01; 95% IC 0,84 a 10,8)512. 
Em 72 indivíduos retirados de uma coorte de 595 Indianos, com idades 
entre os 50 e os 84 anos, os níveis de Vit E mostraram-se inversa e 
independentemente relacionados com o risco de DCV, mesmo após ajustamento 
para a idade, hábitos tabágicos, diabetes, tensão arterial e outros factores de 
risco tradicionais513. 
Determinaram-se os níveis séricos de α-tocoferol e β-caroteno em 119 
cidadãos Coreanos com diagnóstico angiográfico de DCV e em 249 controlos 
saudáveis. Apenas os níveis do β-caroteno foram significativa e estatísticamente 
inferiores (P<0,05) nos doentes, não se verificando diferenças significativas nos 
níveis do α-tocoferol, quer nos homens quer nas mulheres. De salientar que a 
vitamina E e o  β-caroteno eram exclusivamente de fonte alimentar514. 
Numa revisão já mencionada de Gey e col, em 12 de 16 populações 
Europeias avaliadas em relação aos factores de risco clássicos, não se 
verificaram diferenças significativas que justificassem o diferente risco de morte 
por DCV. Nestas populações, os indivíduos com baixa mortalidade por DCV, 
apresentavam valores de Vit E séricos entre 27 e 30 µM/L e a relação (µM / mM) 
vitE / colesterol era de quase 5. Contrariamente, nas pessoas com maiores taxas 
de DCV, os níveis de α-tocoferol eram de 20 µM/L e a relação Vit E / colesterol 
era de 3,5491. 
Citando mais uma vez F. Gey, nesta importante amostragem de 
populações Europeias, em que a incidência dos factores de risco clássicos era 
muito semelhante, as diferenças significativas na mortalidade por DCV poderão 
ser explicadas em cerca de 60% pelas diferenças plasmáticas nos níveis da 
vitamina E e em 90% pela combinação dos níveis das vitaminas E, A e C. 
Conclui o referido autor que, nas populações estudadas, a mortalidade por DCV 
está mais fortemente correlacionada com os níveis da vitamina E do que com os 
factores de risco clássicos, como o colesterol e a tensão arterial! 
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Numa subanálise do Atherosclerosis Risk in Communities study (ARIC), 
que englobou 231 indivíduos, avaliou-se a relação entre os níveis séricos das 
vitaminas antioxidantes e a aterosclerose carotídea assintomática, analisada por 
Eco-Doppler. Apenas os níveis dos carotenóides, luteína e zeaxantina, 
apresentaram uma relação inversa com a espessura da média e íntima arterial 
carotídea (EMI), relação essa de significado “borderline”, variando o RR de 0,79 
(95% IC 0,64 a 1,00) a 0,77 (95% IC 0,57 a 1,03), dependendo da associação de 
outros factores de risco515. 
 
6.6.1.7 - Estudos com imagem arterial 
 
No ARIC, em que se mediu a EMI carotídea a um grupo de 6 318 
mulheres e 4 989 homens, com idades entre os 45 e os 64 anos, procurou-se 
avaliar a influência dos antioxidantes no risco de doença cardíaca. Os autores 
encontraram um relacionamento inverso entre a EMI carotídea dos indivíduos 
com idade igual ou superior a 55 anos e o consumo das vitaminas C (p=0,019 e 
0,035, mulheres e homens respectivamente) e E (p=0,033 e 0,13, mulheres e 
homens respectivamente). No entanto, o estudo apresentava algumas 
limitações, como eram o facto de apenas 5% dos indivíduos ingerirem Vit E na 
forma de suplementos e não serem especificadas a dose e a duração do 
consumo516. 
Ao avaliar os níveis de Vit E séricos, ajustados para os lípidos e associada 
às LDL, num grupo de 64 homens com um primeiro EAM antes dos 45 anos, 
verificou-se que apresentavam concentrações inferiores às de 35 indivíduos sem 
doença coronária. Através da angiografia demonstrou-se uma correlação inversa 
entre o grau de estenose coronária e a concentração de Vit E associada às LDL 
(P<0,001)517. 
O Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study (CLAS) foi o primeiro 
estudo duplamente cego, randomizado, destinado a avaliar a evolução da 
aterosclerose coronária através da angiografia e realizado em indivíduos com 
prévia cirurgia de by-pass coronário. Para além da administração de fármacos 
hipolipemiantes (colestipol e niacina), alguns dos indivíduos ingeriam Vit E 
apenas de origem alimentar e outros consumiam suplementos desta vitamina. 
Nos indivíduos não medicados com hipolipemiantes e em que os consumos de 
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Vit E eram superiores a 100 UI /dia demonstrou-se uma menor progressão das 
lesões carotídeas, avaliadas por ecodoppler, (0,008 versus 0,023 mm/ano; 
p=0,03), não se verificando esta relação com o α-tocoferol naqueles sob 
terapêutica hipolipemiante518. 
No Etude sur le Vieillisement Arteriel (EVA), um estudo longitudinal 
envolvendo 1187 homens e mulheres, com idades compreendidas entre os 59 e 
os 71 anos, os níveis da Vit E nos eritrócitos mostraram-se inversamente 
associados com a espessura da parede arterial, com significado estatístico nos 
homens (P<0,05), mesmo após ajustamento para os factores de risco clássicos. 
Neste mesmo trabalho, os níveis dos carotenóides não estiveram associados a 
qualquer benefício519. 
No Kuopio Ischemic Heart Disease Study avaliou-se a relação entre os 
níveis plasmáticos da Vit E e do β-caroteno e a EMI carotídea em 212 homens 
com elevados níveis de CLDL. Após ajustamento para outras variáveis, verificou-
se uma correlação inversa entre a progressão da estenose arterial e os níveis 
plasmáticos da vit E e do β-caroteno520. 
No Multivitamins and Probucol (MVP) estudaram-se os efeitos de quatro 
tratamentos, em 317 indivíduos após angioplastia coronária, na prevenção da 
reestenose. Os quatro tratamentos consistiam de probucol, um complexo de 700 
UI de Vit E, 500 mg de Vit C e 30 000 UI β-caroteno, uma associação do 
probucol com a mistura das vitaminas, ou placebo. Apenas o probucol mostrou 
ser eficaz na redução da reestenose (P=0,003), admitindo-se que, pelo menos 
parcialmente, através da sua acção antioxidante521. 
Um estudo com uma metodologia distinta avaliou os efeitos, a curto prazo, 
de uma formulação tópica de Vit E sobre a libertação de radicais livres e os 
fluxos cutâneos na microangiopatia diabética. Um grupo de 40 diabéticos tipo 2 
de 45 a 65 anos de idade, com um bom controlo metabólico, foi medicado com 
uma preparação tópica de acetato de vitamina E (20%), duas vezes ao dia, 
aplicada numa das pernas e pé, servindo o membro contralateral como controlo; 
a aplicação da vit E melhorou a microcirculação cutânea (avaliada por Doppler) e 
reduziu a produção local de radicais livres522. 
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6.6.1.8 - Estudos de intervenção controlados 
 
Em 60 doentes com angina coronária espástica, com idades 
compreendidas entre os 41 e os 70 anos e em 60 controlos, avaliou-se a 
capacidade de 300 mg/dia de α-tocoferol de alterar o espasmo coronário. Antes 
do tratamento, os indivíduos com angina apresentavam menor vasodilatação 
dependente do fluxo (3,1 ± 1,8 vs 7,1 ± 2,5%; p<0,001), menores teores 
plasmáticos de α-tocoferol (8,9 ± 1,8 vs 10,8 ± 1,8 µg/ml; p<0,001) e maiores 
níveis de TBARS (6,6 ± 1,3 vs 4,7 ± 1,0 nmol/ml; p< 0,001) do que os controlos. 
A administração de Vit E reduziu os TBARS séricos, restaurou a vasodilatação 
coronária (3,1 ± 1,8 vs 8,3 ± 2,0 %; p<0,001) e acompanhou-se de uma redução 
dos episódios anginosos523. 
Num outro trabalho, randomizado e controlado por placebo, realizado em 
126 indivíduos com EAM, compararam-se os efeitos da administração, durante 
28 dias, de 50 000 UI/dia de Vit A, 1 g/dia de Vit C, 400 mg/dia de Vit E e 25 
mg/dia de β-caroteno versus placebo. No grupo tratado com esta associação de 
antioxidantes verificou-se uma redução do tamanho do EAM e dos valores 
plasmáticos da TGO e dos TBARS 524. 
Resultados diferentes obtiveram os autores de um outro estudo em 
mulheres pós-menopáusicas, ao analisarem o efeito da Vit E na rigidez arterial, 
avaliada pela velocidade da onda de pulso. Após dez semanas de 
suplementação com 400 UI / dia de α-tocoferol, apesar do aumento significativo 
dos níveis plasmáticos no grupo das suplementadas, não se verificou qualquer 
alteração na rigidez arterial entre as mulheres sob terapêutica vitamínica e as 
que fizeram placebo525. 
Entre 1950 e 1970, três ensaios de prevenção secundária avaliaram os 
efeitos da Vit E no alívio dos sintomas de claudicação intermitente. Um dos 
estudos, duplamente cego e controlado por placebo, realizou-se em 40 
indivíduos não diabéticos, com sintomas pelo menos há 5 anos, a quem se 
administraram 200 mg/dia de α-tocoferol ou placebo. Os sintomas de 
claudicação melhoraram em 13 dos 17 doentes sob terapêutica com Vit E e em 
apenas 2 dos 17 que receberam placebo526. 
Num outro estudo, em que os doentes foram divididos em três classes, A, 
B e C, sendo os sintomas de claudicação mais graves no grupo C, os indivíduos 
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foram randomizados para receber 400 mg de Vit E, 4 vezes ao dia, ou placebo. 
Apenas no grupo C se verificou algum impacto do α-tocoferol, com 10 dos 30 
indivíduos medicados com Vit E, apresentando melhoria significativa527. 
Também em 47 doentes do sexo masculino, com claudicação 
intermitente, seguidos durante 2 a 5 anos, avaliou-se a acção de 300 mg/dia de 
α-tocoferol, comparativamente ao placebo. Em 29 dos 32 que receberam a 
vitamina houve significativa melhoria na distância percorrida (P<0,01), enquanto 
que o mesmo se verificou em apenas 3 dos 14 medicados com placebo528. 
O ATBC foi realizado para avaliar se em grandes fumadores, a 
suplementação com Vit E ou β-caroteno, ou uma associação das duas vitaminas, 
reduziria a incidência de cancro do pulmão e de outras neoplasias. Testaram-se 
igualmente os efeitos da suplementação na incidência das doenças 
cardiovasculares, nomeadamente na claudicação intermitente e na doença 
coronária isquémica fatal e não fatal 529 530. Seleccionaram-se 26 289 homens 
sem claudicação intermitente. O aparecimento dos primeiros sintomas de 
claudicação, durante um período de quatro anos, foi considerado um end point. 
Compararam-se os efeitos de 50 mg/dia de Vit E sintética, 20 mg/dia de β-
caroteno, as duas vitaminas simultaneamente ou placebo. Não se verificou 
qualquer efeito na prevenção do aparecimento dos primeiros sinais de isquémia 
dos membros inferiores com qualquer dos esquemas terapêuticos. Possíveis 
explicações para esta ausência de eficácia, comparativamente aos estudos 
anteriores, são: 
- O ATBC avaliou a capacidade da vitamina E em atrasar a ocorrência dos 
primeiros sinais de claudicação, enquanto que os ensaios anteriores 
examinaram a sua acção no alívio dos sintomas de isquémia já instituída. 
- Este estudo utilizou doses muito pequenas de vitamina E, para além de 
que todos os participantes no ATBC eram grandes fumadores, requerendo ainda 
maiores doses de α-tocoferol. 
Neste mesmo estudo, os casos de doença coronária primária grave foram 
reduzidos em 4% no grupo dos medicados com Vit E e aumentaram 1% nos que 
receberam β-caroteno, comparativamente aos que não receberam qualquer 
vitamina. A vitamina E reduziu igualmente a incidência da doença coronária fatal 
em 8%, não tendo o β-caroteno apresentado qualquer efeito neste endpoint 
(nenhuma destas diferenças atingiu significado estatístico)531. Por outro lado, nos 
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1862 homens com prévio EAM, os eventos coronários graves não foram 
reduzidos por qualquer das vitaminas, havendo mesmo aumento não 
significativo do risco de doença coronária fatal nos grupos que receberam quer o 
β-caroteno ou o α-tocoferol isoladamente, quer a associação das duas vitaminas. 
Os autores não recomendaram a utilização do β-caroteno e/ou da Vit E em 
grandes fumadores e com prévio EAM532. Uma explicação para estes resultados 
inesperados, é de que o efeito antioxidante do α-tocoferol limita ou anula por 
completo o pré-condicionamento, ou seja, a protecção do miocárdio contra a 
isquémia nos curtos períodos de isquémia / reperfusão. Com efeito, nos animais, 
o pré-condicionamento é mediado pelas espécies reactivas de oxigénio, 
podendo ser inibido pelos antioxidantes. 
Ainda a propósito do ATBC, uma análise sobre a prevenção da 
recorrência da angina pectoris, não encontrou qualquer efeito protector 
significativo para qualquer das vitaminas533. 
O Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS) é um estudo de 
prevenção secundária em doentes com doença cardíaca estabelecida. Os 
endpoint(s) primários foram a combinação de morte cardiovascular e EAM não 
fatal ou EAM não fatal isoladamente. Incluiu 2002 indivíduos com DCV 
angiográficamente comprovada, randomizados para Vit E ou placebo. Do grupo 
dos que fizerem Vit E, 546 receberam 800 UI/dia de α-tocoferol e os restantes 
400 UI/dia. Após 510 dias de tratamento, os indivíduos sob tratamento activo 
evidenciaram uma redução significativa do endpoint combinado de morte por 
DCV e EAM não fatal (RR 0,53; 95% IC 0,34 a 0,83; p=0,005). Este efeito deveu-
se a uma redução significativa do EAM não fatal (RR 0,32; 95% IC 0,17 a 
0,59;p<0.001), com um aumento não significativo da mortalidade cardiovascular 
(18%)459. Em relação às mortes por DCV, uma posterior análise mostrou que 6 
pertenciam ao grupo compliant, 21 ao grupo non compliant e 32 ao grupo 
placebo. Os autores concluíram, dizendo, que os indivíduos medicados com  α-
tocoferol, cerca de um quarto da população total, contribuíram com apenas 6 das 
59 mortes devidas à doença cardíaca isquémica534. 
O estudo do Gruppo Italiano per lo Studio Della Sopravvivenza nell`Infarto 
Miocardico (GISSI) foi também um estudo de prevenção secundária, que incluiu 
11 324 doentes com passado de EAM nos últimos três meses. Os endpoint(s) 
primários foram morte, EAM não fatal ou AVC e a população do estudo foi 
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dividida em quatro grupos: um dos grupos recebia 300 mg/dia de Vit E sintética, 
outro 0,9 g /dia de uma mistura de n-3 PUFA, outro uma mistura de Vit E e n-3 
PUFA e outro nenhuma terapêutica. Comparativamente ao grupo sem 
terapêutica, os indivíduos medicados com os n-3 PUFA ou a Vit E, viram o seu 
risco relativo para os endpoint(s) primários reduzido em 15% e 11% 
respectivamente, tendo apenas o grupo dos PUFA atingido significado estatístico  
(p= 0,023)535. 
A discrepância de resultados entre o GISSI e o CHAOS tem sido fruto de 
algumas explicações, como as de Brown, um dos autores do CHAOS536: 
- Os indivíduos do GISSI ingeriam uma dieta Mediterrânica rica em 
antioxidantes, enquanto no CHAOS os participantes alimentavam-se de uma 
dieta Inglesa, pobre em frutos e vegetais. 
- Cerca de 50% dos indivíduos do GISSI estavam medicados com 
estatinas. 
- Nos participantes do CHAOS há uma maior frequência do polimorfismo 
do gene da sintase do óxido nítrico, que se associa a disfunção endotelial; como 
um dos mecanismos protectores da Vit E poderá ser a melhoria da resposta 
vascular dependente do endotélio / óxido nítrico, este facto poderá explicar, 
parcialmente, as diferenças encontradas. 
- Também o facto de no CHAOS ter sido utilizada Vit E natural, nas doses 
de 400 a 800 UI e no GISSI se administrarem apenas 300 mg de Vit E sintética 
pode ter contribuído para os diferentes resultados.  
O Linxian China é um estudo de prevenção primária que avaliou o efeito 
de quatro combinações de micronutrientes sobre a mortalidade total e a 
mortalidade por cancro. Englobou 29 584 pessoas de 40 a 69 anos, residentes 
em Linxian, China. Os participantes foram randomizados para receber placebo, 
ou retinol e zinco, ou riboflavina e niacina, ou Vit C e molibedeno, ou Vit E 
sintética (30 UI), β-caroteno (15 mg) e selénio (50 µg). Esta região da China tem 
uma das mais altas taxas de cancro do esófago e estômago e uma dieta pobre 
em diversos micronutrientes. Dos quatro regimes vitamínicos testados, só a 
combinação das vitaminas E, β-caroteno e selénio apresentou redução 
significativa da mortalidade total de 9% (RR 0,91; IC 95% 0,84 a 0,99) 
principalmente devida a uma redução de 13% na incidência de cancro (RR 0,87; 
IC 95% 0,75 a 1,00); este efeito começou a ser evidente ao fim de 1 a 2 anos de 
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suplementação. Houve igualmente uma redução não significativa na mortalidade 
cerebrovascular (RR 0,90; IC 95% 0,76 a 1,07), sendo de referir que a dose de 
Vit E sintética foi apenas de 30 UI537.   
O Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis Prevention study 
(ASAP) é um estudo em que se procurou avaliar a eficácia das vitaminas E e C 
na progressão da aterosclerose carotídea, avaliada através da EMI por 
ecodoppler, em indivíduos dos dois sexos (mulheres pós-menopáusicas), 
hipercolesterolémicos (CT igual ou superior a 5 mmol /L), alguns deles 
fumadores. Formaram-se quatro grupos; um, de indivíduos que receberam 
placebo, outro dos que foram medicados com Vit E, um terceiro em que 
receberam Vit C e um quarto em que os participantes receberam uma 
associação das duas vitaminas. As doses utilizadas foram 272 UI /dia de Vit E e 
500 mg /dia de Vit C. Ao fim de três anos, comparados com o grupo placebo, só 
o grupo suplementado com a combinação das duas vitaminas apresentou uma 
redução da progressão da aterosclerose carotídea, particularmente nos homens 
fumadores, embora estes resultados se possam verificar mesmo nos homens 
não fumadores (0,018 e 0,011 mm/ano, respectivamente; p=0,008). Este efeito 
protector não se verificou nas mulheres. O maior efeito verificado nos homens 
fumadores, pode ter sido devido ao facto de estes indivíduos apresentarem 
níveis basais de α-tocoferol e β-caroteno substancialmente inferiores, podendo 
assim beneficiar mais da suplementação. Por outro lado, o facto das mulheres 
apresentarem maiores níveis de vitaminas C e E e menores espessuras da 
média e íntima carotídeas, no início do estudo, explicarão, em parte, a ausência 
de efeito da suplementação vitamínica538. 
Recentemente, no Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE), 
incluíram-se 2545 mulheres e 6996 homens, com 55 ou mais anos de idade e 
um alto risco de doença cardiovascular (DCV prévia ou diabetes, para além de 
um outro factor de risco). Os indivíduos foram randomizados para receber 400 
UI/dia de Vit E ou placebo e ramipril ou placebo. O endpoint primário foi um 
composto de EAM, AVC e morte por causas cardiovasculares. Ao fim dos 4,5 
anos de seguimento médio, não houve diferença significativa no número de 
mortes cardiovasculares, entre o grupo que esteve medicado com Vit E e o 
grupo placebo539. Numa subanálise deste estudo, avaliaram-se os efeitos do 
ramipril e da Vit E na aterosclerose carotídea, através de ecodoppler. Enquanto 
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que o ramipril manifestou um efeito benéfico na progressão da aterosclerose, a 
vitamina E não teve qualquer acção540. 
Um outro estudo avaliou a protecção cardiovascular da sinvastatina mais 
niacina, das vitaminas C e E, nas doses de 1000 mg/dia e 800 UI/dia 
respectivamente, da sinvastatina/niacina mais Vit C e E ou placebo, em 160 
indivíduos dos dois sexos, com doença coronária, baixos níveis de colesterol 
HDL e colesterol LDL normal. O grupo medicado com sinvastatina/niacina 
apresentou um aumento do colesterol HDL2, tendo sido este efeito atenuado no 
grupo sob a terapêutica combinada com sinvastatina/niacina e vit C e E. 
Verificou-se uma regressão da estenose coronária (0,4%; p<0,001) e uma 
redução significativa da DCV (morte, EAM, AVC ou revascularização) nos 
doentes medicados apenas com os fármacos hipolipemiantes (p=0,03). A 
associação das vitaminas C e E à sinvastatina/niacina atenuou 
significativamente os efeitos benéficos destes fármacos, em termos de avaliação 
angiográfica e aumentou, sem significado estatístico, o risco de DCV. Estes 
efeitos inesperados das vitaminas antioxidantes, poderão ser explicados pela 
acção a nível do CHDL2, aumentado significativamente pelos hipolipemiantes em 
65% (p<0,001), sendo este aumento atenuado pela associação dos 
antioxidantes  (28%; p=0,02)541.  
Num outro estudo, avaliou-se a alteração das lipoproteínas em 153 
doentes coronários e com baixo CHDL, randomizados para sinvastatina+niacina 
(10 a 20 mg /dia e 1g/dia, respectivamente), ou antioxidantes, vitaminas E (400 
UI 2id), C (500 mg 2id), β-caroteno (12,5 mg 2 id) e selénio (50 µg 2id), ou 
sinvastatina+niacina+antioxidantes, ou placebo. Quer o grupo dos 
hipolipemiantes, quer o da associação hipolipemiantes/antioxidantes, 
apresentaram significativas reduções do colesterol total, dos triglicerídeos e do 
CLDL (p<0,001). Em relação ao CHDL, especialmente o HDL2, o aumento 
induzido pelos hipolipemiantes foi significativamente superior ao da terapêutica 
combinada com os antioxidantes (42 versus 0%; p<0,001). Também no primeiro 
grupo se verificou um aumento selectivo das Lp(A-I). Esta acção das vitaminas 
antioxidantes poderá dever-se ao facto de induzirem um aumento do colesterol 
VLDL, dos triglicerídeos e da actividade da proteína de transferência dos ésteres 
de colesterol 542 543. Por outro lado, como a Vit E é transportada pelas 
lipoproteínas, nomeadamente pelas HDL, pode interferir com o transporte 
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reverso do colesterol, resultando numa redução da semivida plasmática das 
HDL544. 
A vitamina E tem sido também avaliada em grupos específicos de 
doentes, como é o caso dos doentes insuficientes renais crónicos (IRC). A 
doença cardiovascular aterosclerótica é a causa mais comum de morbi e 
mortalidade nestes doentes. O stresse oxidativo tem sido responsabilizado pelo 
aumento da DCV nos IRC em diálise. Algumas evidências suportam esta 
afirmação: a activação dos leucócitos pelas membranas de diálise; a depleção 
de antioxidantes, tais como o ácido ascórbico, a vitamina E, a glutationa, a 
glutationa peroxidase e a superóxido dismutase; o aumento dos níveis do MDA 
sérico e dos glóbulos vermelhos, das plaquetas e das células mononucleares; o 
aumento da oxidação das VLDL e das LDL e o aumento dos títulos dos OxLDL-
Ac dos indivíduos em hemodiálise545 546 547 548 549 550 551 552 553.  
Num estudo realizado em doentes IRC em terapêutica dialítica, 16 em 
hemodiálise e 17 em diálise peritoneal, avaliaram-se os efeitos de 800 UI/dia de 
Vit E na susceptibilidade oxidativa das LDL. Os autores demonstraram que a 
suplementação vitamínica durante doze semanas aumentou significativamente 
os níveis do α-tocoferol plasmático (p<0,001) e associado às LDL (p<0,003), 
verificando-se igualmente um significativo prolongamento do lag time na 
produção dos dienos conjugados, quando as LDL foram oxidadas pelo cobre 
(p<0,02)554. 
Também na medicina desportiva têm sido avaliados os efeitos da 
suplementação com vitamina E. Diversos estudos demonstraram que o exercício 
físico, particularmente o chamado “endurance”, pode promover a formação de 
radicais livres e um aumento dos fenómenos peroxidativos. Um artigo de revisão 
publicado no Sports Medicine faz uma análise de diversos estudos em que se 
utilizaram suplementos de Vit E em diversas modalidades desportivas555. Em 
atletas universitários verificou-se uma significativa redução do pentano expirado, 
após suplementação com 1200 UI/dia de α-tocoferol, durante duas semanas556. 
Num outro estudo, realizado em ciclistas, verificou-se que os níveis de TBARS 
se encontravam aumentados no fim duma corrida e que a suplementação com 
300 mg/dia, durante quatro semanas, reduzia significativamente os níveis dos 
TBARS em repouso e após exercício557. No entanto, têm surgido algumas 
contradições nos resultados dos estudos que avaliam o efeito do exercício nos 
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níveis de peroxidação. Por exemplo, num estudo em que se avaliaram os níveis 
de peroxidação, após um exercício exaustivo em ciclistas treinados, os autores 
não encontraram qualquer alteração dos TBARS-MDA558. Também num outro 
trabalho, desta vez em corredores da maratona, verificou-se uma redução dos 
níveis de TBARS-MDA depois da corrida559. Uma possível explicação para estes 
resultados discordantes é que alguns dos estudos não terão em consideração as 
alterações do volume plasmático; a hemoconcentração pode provocar um 
aumento das concentrações depois do exercício intenso.  
Da revisão da maioria dos estudos conclui-se que, em indivíduos 
treinados, os sistemas antioxidantes são estimulados pelo exercício560, 
verificando-se a activação das enzimas antioxidantes, a mobilização da Vit E e o 
aumento da excreção dos peróxidos lipídicos pela urina, protegendo o organismo 
da lesão oxidativa. Por outro lado, o exercício intenso em pessoas não treinadas 
ou mal nutridas, pode causar lesão oxidativa, devido aos insuficientemente 
preparados sistemas antioxidantes. Para a maioria dos autores, a administração 
de 100 mg/dia de α-tocoferol poderá ser benéfica nos atletas de alta competição, 
para prevenir os fenómenos oxidativos que acompanham o exercício violento; 
nos atletas de “fim-de-semana” ou não treinados, doses superiores, na ordem 
dos 200 mg/dia, poderão ser mais eficazes 561 562.   
A disfunção do endotélio está associada à hipercolesterolemia, ao 
tabagismo e ao envelhecimento. Num estudo clínico avaliaram-se os efeitos da 
suplementação com 1000 UI/dia de Vit E na disfunção endotelial, avaliada 
através da vasodilatação induzida pelo fluxo, utilizando para o efeito uma grande 
artéria de voluntários saudáveis com perturbação da vasomotricidade. Os 
autores não encontraram qualquer acção benéfica a nível do endotélio, 
admitindo, no entanto, que esses resultados não excluíam uma acção benéfica 
da Vit E a nível  da doença vascular563. Alguns estudos clínicos, em oposição ao 
anterior, têm demonstrado um aumento da vasodilatação, dependente do 
endotélio, na sequência da administração do α-tocoferol a indivíduos com 
elevado risco coronário 564 565 566 567.  
No animal, a Vit E tem demonstrado efeitos benéficos a nível endotelial. A 
suplementação de coelhos com α-tocoferol, para além de aumentar a resistência 
das LDL à oxidação, induziu um relaxamento da aorta torácica568. Em contraste 
com este último resultado, a utilização de doses supra-fisiológicas de α-tocoferol, 
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inibiu o relaxamento aórtico e estimulou a proliferação da íntima569. Estes efeitos 
anti-NO podem estar na dependência das acções pró-oxidantes da Vit E, que 
serão abordadas mais adiante. 
 
6.6.1.9 - Vitamina E e Tabaco 
 
O Tabagismo é um factor de risco major para uma variedade de doenças 
humanas, tais como as doenças cardiovasculares, as doenças pulmonares 
obstrutivas crónicas e as neoplasias, das quais a do pulmão é a mais frequente. 
Alguns estudos, sugerem que dietas ricas em vegetais e frutos podem reduzir o 
risco de neoplasias e de doenças cardiovasculares, atenuando o 
desenvolvimento da aterosclerose570.  
Um estudo sobre a prevalência e a extensão da aterosclerose nos 
fumadores e não fumadores, vítimas de trauma, mostrou que os primeiros têm 
duas vezes mais, lesões avançadas, do que os não fumadores571. De acordo 
com a teoria da modificação oxidativa das LDL, grande parte dos estudos 
demonstraram que as LDL dos fumadores são mais susceptíveis à oxidação572. 
Um trabalho demonstrou que, a exposição do plasma ao fumo do tabaco, 
provocou a depleção dos antioxidantes, incluindo o ácido ascórbico, o ácido 
úrico, o ubiquinol-10, o α-tocoferol e o β-caroteno, e induziu a peroxidação 
lipídica, demonstrada pela formação dos hidroperóxidos573.  
A suplementação com Vit E na dose de 800 mg/dia, durante duas 
semanas, em fumadores saudáveis, induziu uma redução na concentração do 
gaz pentano do ar expirado e um aumento na concentração da glutationa 
peroxidase plasmática. Os autores concluíram que, em concentrações 
plasmáticas, conseguidas com a dieta comum, a Vit E não previne o aumento da 
peroxidação lipídica induzida pelo tabaco, mas que doses farmacológicas desta 
vitamina inibem significativamente os fenómenos oxidativos nos fumadores574.  
Utilizando a cromatografia gasosa determinou-se o etano expirado em 
fumadores e não fumadores, imediatamente após fumar e posteriormente, a 
intervalos de uma hora. A concentração deste gaz apresentou uma curva 
ascendente, imediatamente após o acto de fumar e um declínio até aos níveis 
basais após três horas, nos fumadores, e uma hora, nos não-fumadores. 
Compararam-se as concentrações do etano no ar expirado, de fumadores e de 
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não fumadores saudáveis, três horas depois do último cigarro, tendo sido 
encontrados valores significativamente mais elevadas nos primeiros (2,90 +/- 
0,52 versus 1,11 +/- 0,26 pmol/min/Kg; p<0,05)575. Também em relação a este 
marcador da peroxidação lipídica, diversos trabalhos procuraram avaliar o efeito 
da suplementação com a vitamina E, isoladamente ou em associação com 
outros antioxidantes. Um estudo em dez fumadores, publicado no CHEST, 
demonstrou que a combinação de 6 mg de β-caroteno, 200 UI de Vit E e 250 mg 
de Vit C, quatro vezes ao dia, durante três semanas, resultou numa redução da 
peroxidação lipídica avaliada através do etano expirado (4,06 +/-1,49 versus 
2,90+/-1,29 pmol/min/Kg; p<0,05)576. Um outro estudo demonstrou que, ao 
contrário da combinação das vitaminas C, E e β-caroteno, a Vit E sozinha não 
reduziu significativamente o etano expirado em fumadores577. 
Comparou-se a excreção urinária de 8-epi-PGF2α em indivíduos 
fumadores e não fumadores, após suplementação com Vit E (100 a 800 UI/dia) 
ou Vit C (2 G/dia), ou a sua combinação, durante cinco dias. A administração da 
Vit C e da combinação de 800 UI de Vit E com Vit C induziram uma significativa 
redução na excreção urinária de 8-epi-PGF2α, (pré 194,6 +/- 40,9; pós 137,2 +/-
34,1; p<0,05 e pré 171,0 +/- 39,8; pós 133 +/- 29,6 pmol/mmol; p<0,05, 
respectivamente) o mesmo não se verificando com a administração isolada de 
qualquer dose da Vit E578. Resultados semelhantes foram obtidos, num outro 
estudo, relativamente à falta de capacidade da Vit E, em doses até 1200 mg /dia, 
em reduzir a excreção urinária de 8-epi-PGF2α . Os autores avançam três 
possíveis explicações para estes resultados: um tamanho inadequado da 
amostra, o não cumprimento da medicação e a falta de especificidade dos 
métodos analíticos utilizados. Relativamente à primeira hipótese, de facto a 
detecção de uma pequena alteração na excreção dos 8-epi-PGF2α pode requerer 
uma amostra com maior número de indivíduos; o não cumprimento da 
terapêutica é pouco provável, dado o aumento uniforme verificado nos níveis da 
Vit E (20,6 +/- 4,9 e 42,3 +/-11,2 µmol/L; p<0,001); também a utilização da 
excreção dos 8-epi-PGF2α tem sido validada em numerosos estudos. Talvez que 
a explicação mais provável seja a de que a suplementação com Vit E só terá 
benefícios significativos, quando existem de base, altos índices de peroxidação 
lipídica e baixos teores de Vit E. Apesar de um aumento dos fenómenos 
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oxidativos nos fumadores moderados, este aumento poderá não ser suficiente 
para que a acção do α-tocoferol seja significativa579. 
Um outro estudo comparou, com um grupo controlo, a acção da Vit E 
sobre os fenómenos oxidativos e inflamatórios existentes em indivíduos 
diabéticos e em fumadores. Curiosamente, as esperadas altas concentrações 
dos TBARS nos diabéticos e nos fumadores não se acompanharam de um 
aumento da susceptibilidade à oxidação in vitro das LDL, o que fez os autores 
admitir uma ausência de correspondência entre este parâmetro e os fenómenos 
peroxidativos in vivo. Para além dos TBARS, também os níveis da IL-1 receptor 
antagonist (IL-1RA) estavam aumentados nos diabéticos e nos fumadores, 
comparativamente aos indivíduos do grupo controlo. A suplementação com 600 
UI/dia de α-tocoferol conduziu a uma significativa redução dos TBARS nos 
diabéticos (0,77 +/- 0,22 e 0,63 +/- 0,21; p<0,01) e nos fumadores (0,74 +/- 0,14 
e 0,56 +/-0,15; p<0,05). Em relação aos níveis da IL-1RA, apenas nos fumadores 
se verificou uma correcção após suplementação com Vit E (0,16 +/- 0,08; p<0,05 
versus grupo controlo). Nos diabéticos, não houve normalização deste parâmetro 
inflamatório, o que poderá ser atribuído a uma permanente estimulação 
inflamatória, na provável dependência da hiperglicemia580. Ainda em relação aos 
mecanismos anti-inflamatórios da Vit E, incubaram-se células endoteliais (CE) 
humanas com CLDL e procurou-se investigar o efeito do α-tocoferol na 
expressão de moléculas de adesão e na adesão dos monócitos. A Vit E mostrou 
ter um efeito inibitório na expressão das moléculas de adesão e na adesão 
celular às células endoteliais induzida pelas LDL (p<0,05). Esta acção pode ter 
sido exercida através da sua acção antioxidativa ou por regulação directa da 
expressão da ICAM-1581. 
 
6.6.2 - Vitamina C (ácido ascórbico ou ascorbato) 
 
A vitamina C é o antioxidante predominante no plasma. É uma vitamina 
hidrossolúvel, capaz de remover os radicais livres do plasma, protegendo as LDL 
da oxidação e é capaz de regenerar a vitamina E quando esta se transforma em 
radical582. As principais fontes de vitamina C na dieta são os citrinos, os 
morangos, o melão, os tomates, a couve e os vegetais verdes. Embora em 
menor número do que com a Vit E, existem vários estudos em que a Vit C, 
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isoladamente ou em associação, foi avaliada em termos de capacidade 
antioxidativa e/ou de protecção da doença vascular.  
Estudos in vitro apontam para a capacidade do ascorbato de inibir a 
oxidação das LDL pelas células vasculares e neutrófilos, assim como em 
sistemas acelulares 583 584 585 586. O ácido ascórbico protege as LDL da oxidação 
essencialmente por inactivação dos radicais livres no meio aquoso587. Os 
radicais ascorbato, formados nestas reacções, são reduzidos de novo em 
ascorbato por dismutação, redução química (glutationa), ou redução enzimática 
(reductase da tioredoxina). Como se disse atrás, o ascorbato pode impedir 
também a actividade pró-oxidante da Vit E, reduzindo o radical α-tocoferoxil em 
α-tocoferol, actuando como co-antioxidante 588 589. 
A Vit C foi já avaliada em relação à disfunção endotelial. Na dose única de 
2 g, a vitamina C melhorou a vasorreactividade arterial em fumadores crónicos 
(N=10; p<0,05), em doentes com hipercolesterolemia (N=11; p=0,001) e com 
doença coronária (N=23; p=0,003)590 591 592. Os mecanismos pelos quais esta 
vitamina protege o óxido nítrico (NO) e a função vasomotora do endotélio, são 
vários. Por um lado, ao reduzir os radicais superóxido e as OxLDL, impede que 
estas espécies inactivem o NO. Devido ao baixo ritmo de reacção entre a Vit C e 
o superóxido, ela deverá ser administrada em altas doses para competir com 
este radical na sua ligação ao NO593. O ascorbato pode manter a vasodilatação 
dependente do endotélio poupando os tióis intracelulares, substâncias com 
capacidade de estabilizar o óxido nítrico 594 595. Um outro mecanismo poderá 
estar na dependência de um aumento da síntese e actividade biológica do NO, 
nas células endoteliais, pelo aumento da tetrahidrobiopterina intracelular596. 
Diversos estudos confirmaram a relação entre o incremento do stresse 
oxidativo vascular, a inactivação do NO e a perda da capacidade vasodilatadora 
existente nos doentes com insuficiência cardíaca congestiva. Para este efeito, 
poderão contribuir os níveis alterados das enzimas vasculares SOD e xantina-
oxidase, que se encontram, respectivamente, reduzidos e aumentados 597 598.  
Em 55 doentes com insuficiência cardíaca congestiva (ICC), isquémica e 
não isquémica, procurou-se avaliar o papel do stresse oxidativo na disfunção 
endotelial que a acompanha, a produção de superóxido pelos polimorfonucleares 
neutrófilos e os efeitos antioxidantes da Vit C599. Os autores concluíram que os 
radicais livres e os TBARS estavam significativamente aumentados na ICC, 
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isquémica e não isquémica (p<0,01 e <0,005, respectivamente), encontrando-se 
igualmente aumentada a produção de radicais livres pelos neutrófilos (p<0,005). 
A Vit C reduziu a concentração dos radicais livres e os TBARS (p<0,05), a 
produção do superóxido pelos neutrófilos (p<0,05) e melhorou a dilatação 
induzida pelo fluxo (p<0,05).  
Num outro estudo administrou-se a Vit C em perfusão endovenosa única 
(25 mg / min) e oralmente durante quatro semanas (2 g/dia). Através das duas 
vias, a Vit C aumentou a disponibilidade do NO e restaurou a vasodilatação 
mediada pelo fluxo, endotélio dependente, em quinze indivíduos com ICC 
(p<0,01 e p< 0,05, respectivamente)600.  
Estes efeitos benéficos sobre o endotélio foram confirmados por outros 
estudos realizados em doentes com ICC e miocardiopatia dilatada 601  602, em 
indivíduos com claudicação intermitente603 e em transplantados renais604. 
 A suplementação com Vit C, tem demonstrado outros importantes efeitos 
em trabalhos experimentais, como a melhoria da sensibilidade dos 
baroreceptores em pacientes com ICC, nas doses de 4 g/dia durante quatro 
semanas605 e na prevenção da vasoconstrição induzida pela hiperóxia606 e da 
disfunção endotelial da diabetes607. 
Na ICC, o aumento da inflamação sistémica e do stresse oxidativo, 
associam-se à disfunção endotelial e a um incremento da apoptose das células 
endoteliais. O tratamento com Vit C inibiu a apoptose das células endoteliais in 
vivo em 34 doentes dos dois sexos, com ICC, contribuindo para a preservação 
da função vasomotora endotelial (p<0,005)608. 
Embora múltiplos trabalhos tenham demonstrado o interesse dos radicais 
livres e dos antioxidantes na ICC, pouco se sabe sobre a sua função na 
regulação da fisiologia cardíaca. Em 10 indivíduos com função ventricular 
esquerda normal, avaliou-se a resposta à dobutamina, antes e depois de uma 
infusão intracoronária de Vit C. Em concentrações intracoronárias de 1 a 10 
mmol/L, a Vit C não teve qualquer efeito sobre a função contráctil basal, mas 
potenciou a resposta inotrópica positiva à dobutamina em 22±4% (p<0,01). 
Embora se tratassem de indivíduos sem ICC, a maioria apresentava doença 
coronária, HTA ou diabetes, condições associadas com o stresse oxidativo, 
sendo assim possível que o ascorbato tenha melhorado a resposta do fluxo 
sanguíneo coronário à estimulação β-adrenérgica609. 
 
 
103 
A doença arterial coronária (DAC) acompanha-se de um aumento do 
stresse oxidativo vascular arterial e da disfunção endotelial, podendo esta 
contribuir para as suas manifestações clínicas. Em 281 doentes coronários, 
determinaram-se, por pletismografia, a vasodilatação dependente e 
independente do endotélio. Os 91 doentes que sofreram novos acidentes 
coronários, comparados com os restantes, tinham menor resposta 
vasodilatadora à acetilcolina (p<0,001) e ao nitroprussiato de sódio (p<0,05), 
mas beneficiaram mais da perfusão de Vit C, a 24 mg/min (p<0,01). Concluiu-se 
que, a atenuada vasodilatação pela acetilcolina (p=0,001), o efeito da Vit C 
(p=0,001) e a idade (p=0,016), se comportaram como predictores independentes 
de futuros eventos cardiovasculares610, tendo sido igualmente demonstrado por 
outros autores o efeito endotelial benéfico da vit C na DAC611.  
O enfarte agudo do miocárdio (EAM) caracteriza-se por altos índices de 
stresse oxidativo612 e pela presença de micropartículas procoagulantes 
circulantes, com origem nas células endoteliais e plaquetas, possuindo grande 
potencial pró-trombótico e pró-inflamatório. Em 61 doentes com EAM, alguns dos 
quais recebendo, para além da terapêutica convencional, 1 g/dia de Vit C, 
durante cinco dias, verificou-se nestes últimos uma redução superior a 10% 
(p=0,01) das micropartículas procoagulantes, tendo essa redução atingido 
valores de 70% nos indivíduos com diabetes e dislipidemia613. 
Num dos primeiros estudos prospectivos desenhados para avaliar a 
relação entre diversos nutrientes e a DCV, o National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES), que incluiu 11 349 homens e mulheres, 
demonstrou-se uma associação inversa entre a suplementação com 50 mg / dia 
de Vit C, pelo menos, e o risco de mortalidade por DCV (RR de 0,58; 95% IC 
0,41 a 0,78 e RR de 0,75; 95% IC 0,55 a 0,99, nos homens e mulheres, 
respectivamente)614. No entanto, o benefício encontrado poderá ter estado na 
dependência da presença concomitante de Vit E, de folato e/ou de outros 
micronutrientes nas preparações multivitamínicas utilizadas. Num outro estudo 
prospectivo, o Health Professionals Follow-up study, que incluiu 39 910 homens, 
verificou-se um RR de 0,83 (95% IC 0,64 a 1,08; p=0,15) para a doença cardíaca 
coronária, entre os que receberam os mais altos suplementos de Vit C (média de 
1162 mg/dia), comparativamente aos que receberam menores doses da vitamina 
(média de 92 mg/dia). Contudo, após ajustamento para a ingestão de outros 
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antioxidantes (carotenóides e Vit E), o RR foi substancialmente alterado, 
tornando-se discreta mas positivamente associado com o risco de doença 
coronário RR 1,25 (95% IC 0,91 a 1,71; p=0,98)499. No Iowa postmenopausal 
women, estudo prospectivo que englobou 34 486 mulheres, durante 7 anos, a 
suplementação com Vit C não reduziu o risco de morte por doença coronária615.  
No Kuopio Heart Study, quando comparados com os que apresentavam 
níveis normais e após ajustamento para os factores de risco clássicos, os 
homens com baixos níveis de Vit C (<11,4 µmol/l) apresentaram um RR de EAM 
de 2,5 (1,3 a 5,2; p=0,0095)616.  
Como já foi referido atrás, o Linxian study, realizado na China e que 
incluiu mais de 29 000 pessoas, distribuiu os participantes no estudo em 
diferentes grupos, suplementados com diferentes combinações de 
micronutrientes. Os indivíduos que receberam uma associação de VitC e 
molibdénio, nas doses de 125 mg/dia e 30 mg/dia, respectivamente, 
evidenciaram uma redução, embora não significativa, das mortalidades 
cerebrovascular e total617.  
Também a potencial capacidade da ingestão de Vit C, de alterar o curso 
da doença aterosclerótica, tem sido avaliada com a utilização da ecotomografia e 
da angiografia. Num estudo, que incluiu homens e mulheres com mais de 55 
anos, verificou-se que os indivíduos com menor ingestão de Vit C apresentavam 
uma espessura da parede arterial carotídea significativamente maior do que 
aqueles que consumiam maiores quantidades da referida vitamina (p= 0,019 e 
0,035 nas mulheres e nos homens, respectivamente)618.  
Num estudo de dois anos, realizado em 156 homens com prévia cirurgia 
coronária, uma maior ingestão alimentar ou suplementar de Vit C não alterou a 
evolução da aterosclerose coronária avaliada angiográficamente619.  
Em 40 doentes transplantados cardíacos a utilização de 500 mg de Vit C 
associados a 400 UI de Vit E, em duas administrações diárias durante um ano, 
atrasou significativamente (p=0,008) a progressão da aterosclerose coronária620. 
Da revisão bibliográfica realizada, conclui-se que os grandes estudos 
controlados demonstraram que a evidência de um eventual efeito cardioprotector 
da Vit C, é fraca e inconsistente. Em alguns estudos em que a Vit C esteve 
inversamente associada à DCV, esta relação poderá ter estado na dependência 
de outros factores associados à alta ingestão da vitamina. 
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Em relação aos efeitos secundários, diversos mecanismos fisiológicos 
controlando a absorção do ácido ascórbico, as suas concentrações nos tecidos, 
o seu metabolismo e a eliminação renal, tornam pouco provável uma intoxicação 
com a Vit C. O receio da formação de cálculos urinários de oxalato não tem 
fundamento, pois o homem, em contraste com alguns animais, não metaboliza o 
ascorbato em dióxido de carbono. Comprova-se, assim, que a ingestão oral de 
grandes quantidades de Vit C é segura e sem significativa iatrogenia621. 
 
6.6.3 - Carotenóides 
 
Mais de 600 compostos carotenóides foram já identificados, dos quais 
cerca de 40 existem em certos alimentos. O β-caroteno, o α-caroteno, o 
licopeno, a β-criptoxantina, a luteína e a zeaxantina são os compostos 
carotenóides mais abundantes.  
O β-caroteno é um potente antioxidante e integra as LDL. Encontra-se na 
alga Dunaliella sob vários isómeros (cis e trans) e com diferentes propriedades 
biológicas.  
De acordo com diversos estudos epidemiológicos segundo os quais as 
populações que consomem grandes quantidades de β-caroteno e de outros 
antioxidantes naturais (dieta Mediterrânica rica em fruta fresca e vegetais) 
apresentavam menor incidência de aterosclerose, diversos trabalhos 
demonstraram que uma mistura natural de β-caroteno se associou com menores 
concentrações de produtos de oxidação plasmáticos, podendo conferir alguma 
protecção contra a oxidação das LDL 622 623 624.  
Dada a importância da aterosclerose na morbi-mortalidade da diabetes, 
determinou-se a susceptibilidade oxidativa das LDL e o efeito do β-caroteno 
natural, em indivíduos com diabetes não insulino-dependente. Demonstrou-se 
que as LDL dos diabéticos eram significativamente mais susceptíveis à oxidação 
do que as dos não-diabéticos (p<0,01) e apresentavam uma composição em 
lípidos e vitaminas antioxidantes significativamente alterada (p<0,05). A 
suplementação com β-caroteno durante três semanas aumentou o conteúdo das 
LDL em β-caroteno (0,296 ± 0,020 para 0,968 ± 0,133 µg/mg; p<0,01) e a 
resistência à oxidação das lipoproteínas (p<0,01), podendo contrariar o 
desenvolvimento acelerado da aterosclerose625.  
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Estes resultados estão de acordo com os de outros estudos626. 
Em 39 doentes com síndromes coronárias agudas, em 50 com doença 
coronária estável e em 50 controlos, determinaram-se os níveis plasmáticos de 
diversos carotenóides oxigenados - luteína, zeaxantina, β-criptoxantina, e 
hidrogenados - alfa-caroteno, beta-caroteno e licopeno. Os níveis da luteína, da 
zeaxantina e da β-criptoxantina, estavam significativamente reduzidos nos 
participantes com síndromes coronárias agudas e correlacionaram-se com os 
hábitos tabágicos, com o índice de massa corporal e com o baixo CHDL627. 
No Health Professionals Follow-up Study verificou-se um menor risco de 
desenvolvimento de doença coronária nos homens que consumiam uma dieta 
rica em carotenóides. Esta correlação negativa foi mais evidente nos actuais (RR 
0,30; IC 0,11 a 0,82) e antigos fumadores (RR 0,60; IC 0,38 a 0,94)628.  
De acordo com estes resultados está um grande estudo caso-controlo, 
Europeu, em que existiu uma associação inversa entre os níveis de carotenóides 
do tecido adiposo e o risco de enfarte agudo do miocárdio não fatal, o mesmo se 
verificando num outro estudo Norte-americano, relativamente aos níveis séricos 
do β-caroteno (p=0,02); também neste a associação foi mais forte nos indivíduos 
fumadores ou ex-fumadores 629 630.  
Numa posterior análise do EURAMIC, a associação inversa verificada 
para o β-caroteno, foi anulada quando se entrou em conta com o licopeno do 
tecido adiposo631. Os níveis deste carotenóide estavam inversa e 
significativamente associados com o EAM não fatal, não só nos fumadores mas 
também nos não fumadores. 
Em 4802 participantes do estudo de Roterdão, com idades 
compreendidas entre os 55 e os 95 anos, sem doença cardíaca coronária de 
base e seguidos durante quatro anos, o risco de desenvolver enfarte agudo do 
miocárdio foi significativamente inferior nos indivíduos que consumiam maiores 
quantidades de β-caroteno (RR 0,55; IC 0,34 a 0,83; p=0,013). Esta relação foi 
ainda mais significativa quando a ingestão era decorrente de suplementos e não 
apenas de fontes alimentares632. 
Diversos ensaios clínicos têm demonstrado uma ausência de relação 
protectora entre o β-caroteno e a doença cardiovascular. No Alpha-Tocopherol 
Beta-Carotene Lung Prevention Study (ATBC), um ensaio duplamente cego que 
 
 
107 
utilizou o β-caroteno nas doses de 20 mg /dia ou o α-tocoferol nas doses de 50 
mg / dia, realizado em 29 133 Finlandeses do sexo masculino, os indivíduos que 
receberam o β-caroteno, apresentaram uma mortalidade por doença cardíaca 
isquémica 8 % maior, comparativamente aos que receberam placebo633. No 
mesmo estudo, não se verificou qualquer diferença na incidência do EAM não 
fatal634. 
Num outro ensaio clínico, com a duração de oito anos e realizado em 
1188 homens e 532 mulheres, determinou-se a relação entre o β-caroteno e o 
cancro da pele, excluindo o melanoma. As concentrações plasmáticas iniciais 
deste carotenóide estavam inversa e significativamente relacionadas com a 
morte por doença cardiovascular (RR 0,57; IC 0,44 a 0,82), embora a 
suplementação com 50 mg / dia de β-caroteno não tivesse tido qualquer efeito 
benéfico na referida mortalidade (RR 1,16; IC 0,82 a 1,64)635. 
Num estudo de prevenção primária multicêntrico, randomizado, 
duplamente cego e controlado por placebo, The Beta-Carotene and Retinol 
Efficacy Trial (CARET), realizado em 18 314 indivíduos fumadores, ex-
fumadores e ainda outros expostos ao asbesto, avaliou-se a influência da 
combinação de 20 mg/dia de β-caroteno, com 25 000 UI/dia de retinol (vitamina 
A), na incidência do cancro do pulmão e da DCV. O RR da ocorrência de cancro 
do pulmão nos indivíduos suplementados, foi de 1.28 (IC 1,04 a 1,57), o de 
morte pelo mesmo cancro de 1.46 (IC 1,07 a 2,00), o de morte por DCV de 1.26 
(IC 0,99 a 1,61) e o de mortalidade total de 1.17 (IC 1,03 a 1,33), relativamente 
ao grupo controlo. Os autores concluíram que, a combinação terapêutica 
utilizada, apresentou efeitos adversos na incidência e mortalidade por cancro do 
pulmão e DCV 636 637. Tentando explicar estes resultados, os autores do estudo 
adiantam a hipótese de que, para reverter factores de risco exógenos ou 
metabólicos, podem ser necessários longos períodos de tempo, até aos dez 
anos, e que os estudos que procuram avaliar a eficácia de potenciais agentes 
profilácticos, para poderem ser conclusivos, deverão ter uma duração 
correspondente. Por outro lado, os indivíduos expostos ao fumo do tabaco e/ou 
ao asbesto sofrem uma contínua agressão oxidativa, que pode não ser 
compensada pelas doses ou pelos antioxidantes utilizados. Aparentemente, 
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estes resultados não terão estado na dependência da pequena alteração dos 
níveis de triglicerídeos, provocada pelo tratamento antioxidante638.  
No Physicians`Health Study, os homens suplementados com 50 mg de β-
caroteno, em dias alternados, durante 12 anos, também não obtiveram qualquer 
benefício em termos de risco de doença cardiovascular639.  
Algumas justificações têm sido adiantadas para explicar os diferentes 
resultados, entre os estudos clínicos e os observacionais, desde o simples 
“acaso”, ao insuficiente tempo de follow-up e ao facto de, nos estudos 
observacionais, se analisar o conteúdo alimentar em β-caroteno, enquanto nos 
ensaios clínicos se utilizaram suplementos deste antioxidante. Outros 
investigadores defendem que quando o β-caroteno é suplementado em grandes 
fumadores, as doses utilizadas poderem não ser as suficientes para contrariar a 
lesão cardiovascular causada pelo stresse oxidativo inerente ao tabaco. No 
entanto, no Physicians`Health Study apenas 11% dos homens eram fumadores e 
a ausência de efeito do β-caroteno, verificou-se quer nos fumadores quer nos 
não fumadores. Também, como já foi dito, o β-caroteno é apenas um dos muitos 
carotenóides com propriedades antioxidantes; para alguns autores, a 
suplementação com este carotenóide pode inibir a absorção de outros 
carotenóides potencialmente importantes640. 
Podemos assim concluir, com base nos estudos clínicos, que a 
suplementação com β-Caroteno não reduz o risco de doença cardíaca, sendo 
necessário averiguar se os resultados benéficos encontrados nos estudos 
observacionais dependem de outros carotenóides, ou de outros factores 
alimentares, ou do estilo de vida. 
No HPS, Heart Protection Study, 20 536 indivíduos dos dois sexos, com 
idades compreendidas entre os 40 e os 80 anos e antecedentes de doença 
coronária, outra doença arterial oclusiva, ou diabetes, foram randomizados para 
receber suplementação com vitaminas antioxidantes (600 mg de Vit E, 250 mg 
de Vit C e 20 mg de β-Caroteno), versus placebo. No grupo tratado com 
vitaminas antioxidantes, os seus níveis plasmáticos aumentaram 
significativamente e não se registaram efeitos secundários de relevo. No entanto, 
não se obtiveram reduções significativas na mortalidade ou na incidência da 
doença vascular (doença coronária major e doença vascular fatal e não fatal) 
nem de cancro641.  
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O SU.VI.MAX.study (SUpplementation en Vitamines et Mineraux 
AntioXydants) foi um estudo de prevenção primária, duplamente cego, 
randomizado e controlado por placebo, desenhado para testar a eficácia da 
suplementação diária com antioxidantes (Vit C 120mg; Vit E 30mg e β-Caroteno 
6mg) e minerais (selénio 100µg e zinco 20mg), na redução das principais causas 
de morte prematura nos países industrializados, nomeadamente cancro e DCV. 
O estudo começou em França, em 1994, incluiu 13 017 homens e mulheres com 
idades entre os 35 e os 60 anos e os seus resultados foram publicados em 2004. 
Apenas nos participantes do sexo masculino, a suplementação com 
antioxidantes reduziu a incidência de cancro (RR 0,69; IC 95% 0,53 a 0,91) e a 
mortalidade por todas as causas (RR 0,63; IC 95% 0,42 a 0,93)642 643.  
Uma metaanálise de ensaios randomizados para avaliar a relação entre o 
consumo de vitaminas antioxidantes e a mortalidade cardiovascular, sete com Vit 
E (81 788 participantes, com doses de 50 a 800 UI / dia) e oito com    β-caroteno 
(138 113 individuos, nas doses de 15 a 50 mg), não encontrou qualquer redução 
significativa da mortalidade cardiovascular ou do acidente vascular cerebral nos 
que utilizaram a vitamina E e nos que utilizaram o          β-caroteno, verificou-se 
um pequeno, mas significativo, aumento das mortalidades cardiovascular (RR 
1,1; IC 95% 1,1 a 1,3; p=0,003) e total (RR 1,07; IC 95% 1,02 a 1,11; 
p=0,003)644. 
O WACS (The Women´s Antioxidant and Cardiovascular Study), é um 
estudo randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, que incluiu      
8 000 profissionais de saúde, de 40 ou mais anos de idade, com antecedentes 
de EAM, angina pectoris, revascularização coronária, AVC, AIT, endarterectomia 
carotídea ou cirurgia arterial periférica. As participantes foram randomizadas 
para receber Vit E (600 UI em dias alternados), Vit C (500 mg/dia)), β-Caroteno 
(50 mg em dias alternados) ou placebo. Posteriormente,  5 442 das participantes 
foram randomizadas para receber ácido fólico/vit B6/vit B12 ou placebo. O 
endpoint primário foi o conjunto de EAM e de AVC não fatais, a necessidade de 
revascularização coronária e a mortalidade por DCV 645 646. Não se verificou 
qualquer efeito favorável nem com a Vit C (RR1,02; IC95% 0,92 a 1,13; p=0,71), 
nem com a Vit E (RR 0,94; IC95% 0,85 a 1,04; p=0,23) nem com o β-caroteno 
(RR 1,02; IC 95% 0,92 a 1,13; p=0,71). Uma discreta redução no endpoint 
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combinado verificou-se no sub-grupo de mulheres com prévia doença vascular 
cardíaca (RR 0,89; IC95% 0,79 a 1,00; p=0,04)647. 
O WHS (Women´s Health Study) é um estudo randomizado, duplamente 
cego e controlado por placebo, desenhado para avaliar os potenciais benefícios 
e riscos de baixas doses de aspirina e da vit E, 600 UI em dias alternados, na 
prevenção primária da DCV e do cancro. Inclui um total de 39 876 mulheres, de 
45 ou mais anos, distribuídas por quatro grupos terapêuticos: aspirina + placebo 
da vit E; placebo da aspirina + vit E; aspirina + vit E; placebo + placebo648. Este 
estudo está ainda a decorrer. 
Da revisão de trabalhos sobre os possíveis efeitos protectores vasculares 
das vitaminas antioxidantes, conclui-se que, a maioria dos estudos 
randomizados e controlados por placebo, não apresentam argumentos que 
justifiquem a prescrição de suplementos artificiais destas vitaminas, sendo 
preferível encorajar uma alimentação equilibrada que inclua vegetais verdes, 
fruta e óleos vegetais 649 650 651. 
 
6.7 - Probucol 
  
O probucol é um fármaco hipolipemiante, sobre o qual tem existido 
alguma controvérsia no que se refere à sua acção anti-aterosclerótica. Se o seu 
efeito a nível do colesterol total se caracteriza por uma redução benéfica, 
também a nível do colesterol HDL induz uma redução nos seus níveis, sendo 
este um efeito indesejado em termos de perfil lipídico. No entanto, para além da 
acção a nível dos lípidos, o probucol possui uma outra acção provavelmente não 
menos importante: a acção antioxidante. 
Esta acção foi demonstrada num trabalho publicado em 1987, em que se 
utilizaram coelhos Watanabe, um modelo de hiperlipidemia familiar. As LDL 
isoladas dos coelhos suplementados com probucol apresentavam significativa 
resistência à oxidação pelo cobre, sendo igualmente menos reconhecidas e 
captadas pelos macrófagos, relativamente às lipoproteínas dos animais não 
suplementados. Também a percentagem da superfície total da aorta torácica 
ocupada com placas foi significativamente menor nos animais tratados (7,0% ± 
6,3% versus 54,2% ± 18,8%; p< 0,01)652.  
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Em coelhos New Zealand White, tornados hipertensos pela coarctação 
cirúrgica da aorta e nos quais se verificou um aumento significativo dos produtos 
de oxidação do colesterol, nos animais suplementados com probucol, este 
aumento foi significativamente inferior quando comparado com o verificado nos 
animais não tratados (7-cetocolesterol, p=0,0002; 7β-OH, p=0,00006; α-epoxy, 
p=0,0001)653.  
Num outro trabalho avaliaram-se os efeitos do probucol na oxidação das 
lipoproteínas e na formação das lesões de aterosclerose em quatro locais 
diferentes da aorta. Curiosamente, não houve redução dos lípidos oxidados na 
parede aórtica, verificando-se, no entanto, uma inibição da formação das lesões 
na maioria das localizações estudadas. Este último achado fez supor que a 
acção antioxidativa do probucol, não terá sido o principal mecanismo de 
acção654. 
Contrariamente aos resultados descritos acima, ratos deficientes em Apo 
E, suplementados com probucol, evidenciaram uma significativamente maior 
progressão das placas de aterosclerose aórtica, quando comparados com os 
animais não suplementados. Os autores consideram estes resultados não 
totalmente explicados pelas alterações do perfil lipidico (redução do CHDL e 
ApoA1) e inesperados, dada a forte actividade antioxidante do probucol655. 
Em indivíduos hipercolesterolémicos, dos dois sexos, com aterosclerose 
femoral, o probucol não conseguiu induzir qualquer regressão das lesões 
avaliadas por angiografia. Para os autores, os potenciais efeitos antioxidantes do 
fármaco, foram anulados pela redução do CHDL (particularmente das HDL2b). 
Estas lipoproteínas contêm uma importante enzima antioxidante, a paroxonase, 
e uma redução desta classe de lipoproteínas, condicionará uma redução da sua 
concentração e actividade enzimática656. 
O probucol também foi avaliado a nível da vasorreactividade. Em 
indivíduos dislipidémicos, comparou-se a resposta vasomotora coronária à 
acetilcolina antes e depois de tratamento dietético, de lovastatina e 
colestiramina, ou de lovastatina e probucol durante um ano; os indivíduos 
medicados com probucol mostraram um significativo aumento da vasodilatação 
(p< 0,01)657. 
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6.8 - Coenzima Q10 (CoQ) 
 
A CoQ encontra-se largamente difundida na natureza, estando presente 
em muitos tecidos animais (sardinhas, bovinos, leite, queijo) e vegetais (favas, 
nozes, amêndoas, espinafres, vegetais verdes)658. A síntese da CoQ necessita 
do aminoácido tirosina e da acetil CoA, passando pelo ácido mevalónico, com 
uma via comum à síntese do colesterol. Com efeito, esta via sintética encontra-
se igualmente sujeita à HMGCoA reductase, pelo que as estatinas reduzem as 
concentrações da CoQ659. Os níveis plasmáticos normais são de 0,79±0,2µg/ml, 
sendo difícil avaliar a importância relativa da biossíntese endógena e da ingestão 
exógena.  
Doentes sob nutrição parenteral total apresentaram níveis baixos da CoQ, 
não se sabendo se por carência alimentar da própria enzima ou dos seus 
precursores660. 
A CoQ é um cofactor essencial da cadeia respiratória mitocondrial 
acoplada à fosforilação oxidativa. Este facto foi já demonstrado em 1976 por 
Kishi, quando, com a administração de adriamicina, inibiu a respiração 
mitocondrial, sendo este efeito prevenido pela suplementação com CoQ661. 
A acção antioxidante da CoQ foi inicialmente demonstrada em 
membranas artificiais, organelos subcelulares, células em cultura, órgãos 
isolados perfundidos e modelos clínicos.  
Um estudo explorou a capacidade antioxidante da CoQ, utilizando 
mitocôndrias desprovidas da enzima por extracção química. Os lípidos destes 
organelos celulares apresentaram maior vulnerabilidade à oxidação, tendo 
recuperado a resistência normal pela reincorporação da coenzima662.  
Extraindo a CoQ a membranas mitocondriais, e expondo-as à acção 
oxidativa da radiação gama, verificou-se uma redução significativa dos ácidos 
gordos polinsaturados, sendo este efeito anulado pela adição de CoQ ao meio 
de cultura663. 
 Num outro estudo, em que se utilizaram cardiomiócitos de rato, 
demonstrou-se que a protecção oferecida pela CoQ contra a toxicidade da 
adriamicina foi superior à oferecida pela Vit E. Nesta experiência, a peroxidação 
lipídica nos cardiomiócitos foi mais intensamente reduzida pela Vit E do que por 
 
 
113 
doses iguais de CoQ, mas esta última foi mais eficaz na preservação da 
capacidade contráctil do miócito664.  
Sabe-se que a exposição à adriamicina conduz à deterioração das 
funções sistólica e diastólica cardíacas. Esta deterioração está na dependência 
de uma cardiomiopatia, por stresse oxidativo, particularmente evidente com 
doses iguais ou superiores a 400 mg/m2 665.  
Num estudo realizado em doentes tratados com adriamicina, com doses 
superiores a 400 mg/m2 e previamente suplementados com CoQ, não ocorreram 
quaisquer sinais de cardiotoxicidade666. 
A CoQ tem demonstrado propriedades protectoras da função ventricular 
esquerda em relação à lesão de isquémia/reperfusão, quer no animal, quer no 
homem 667 668. A sua capacidade antioxidante tem sido responsabilizada pela 
acção protectora do miocárdio. Esta molécula, lipossolúvel, tem capacidade de 
neutralização dos radicais livres, manifesta um sinergismo com a Vit E, através 
da redução do radical α-TO., com regeneração do α-TOH, contrariando assim a 
peroxidação mediada pela Vit E 669 670.  
A acção da CoQ foi também avaliada na preservação da 
vasorreactividade. Utilizando corações de ratos sujeitos à acção da 
isquémia/reperfusão e do H2O2, avaliou-se a capacidade de dilatação coronária 
com e sem CoQ, tendo-se verificado que esta molécula preserva a função 
vasodilatadora do endotélio671.  
Em diabéticos tipo 2, avaliaram-se os efeitos combinados do fenofibrato 
(200 mg / dia) e da CoQ (200 mg / dia), na função vasodilatadora da 
microcirculação do antebraço. A combinação destes fármacos melhorou 
significativamente a vasodilatação dependente e independente do endotélio, 
parecendo estes efeitos estar na dependência de um aumento da 
biodisponibilidade do óxido nítrico. O efeito vasodilatador, que não se verificou 
com a administração isolada de qualquer dos fármacos, foi independente das 
alterações lipídicas, da pressão arterial, dos níveis de homocisteína e dos 
isoprostanos, estando correlacionado com a HbA(1c) e, possivelmente, na 
dependência da estimulação sinérgica dos PPAR(s)672.  
Em ratos deficientes em Apo E, testou-se a hipótese, da suplementação 
com CoQ poder inibir a oxidação lipídica aórtica e a aterosclerose. A 
administração de CoQ aumentou a sua concentração na aorta, reduziu o 
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conteúdo deste vaso em LOOH e inibiu a progressão das lesões de 
aterosclerose673. 
A CoQ actua como antioxidante, fundamentalmente na sua forma 
reduzida (CoQH2). Nesta forma, a CoQ reduz as espécies perferril             (Fe+++ 
- O2.-), prevenindo o ataque radical sobre os ácidos gordos. Através deste 
mecanismo, o CoQH2 impede a formação dos radicais alcoxi e peroxi674. 
Ao actuar como antioxidante nas reacções descritas a CoQ transforma-se 
no radical ubisemiquinona. Este radical é estabilizado pela ligação a 
determinadas proteínas, como a SOD e a catalase, que inibem o O2.-  e o H2O2 
resultante da autoxidação da ubisemiquinona675. 
 
6.9 - Isoflavonas 
 
Os fitoestrogénios são compostos vegetais com fracas actividades 
estrogénica e antiestrogénica676. Tem havido um forte interesse no consumo dos 
fitoestrogénios, relativamente à prevenção das doenças cardiovasculares e 
neoplásicas677. As isoflavonas, Genisteína e Daidzeína, encontram-se 
predominantemente nos produtos derivados da soja, essencialmente na forma 
de gliconas, Genistina e Daidzina. Após ingestão, a genistina e a daidzina são 
hidrolisadas no intestino, pela acção bacteriana, em Genisteína e Daidzeína678. A 
Genisteína e a Daidzeína, assim como alguns dos seus metabolitos (Equol), 
possuem actividades antioxidantes, contrariando a peroxidação dos lípidos das 
membranas e das lipoproteínas 679 680 681 682 . 
Determinaram-se os efeitos da soja dietética no homem, in vivo, a nível 
dos biomarcadores da peroxidação lipídica (F2-isoprostanos) e da resistência 
das LDL à oxidação. Compararam-se duas dietas, uma contendo soja e 
isoflavonas e outra, igualmente com soja, mas à qual se extraíram as 
isoflavonas. Obtiveram-se maiores níveis de isoflavonas nos indivíduos 
alimentados com a primeira dieta, com níveis plasmáticos significativamente 
menores de F2-isoprostanos (326 ± 32 versus 405 ± 50 ng / L; p=0,028) e uma 
maior resistência das LDL à oxidação (lag time 48 ± 2,4 versus 44 ± 1,9 min; 
p=0,017)683.  
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A acção antioxidante das isoflavonas pode-se revelar de significativa 
importância na redução do risco da aterosclerose, da doença cardiovascular e do 
cancro.  
 
6.10 - Estatinas 
 
Num trabalho de Shishehbor e colaboradores, a terapêutica com estatinas 
reduziu significativamente (25%; p=0,02) os níveis da nitrotirosina, NO2Tyr, um 
marcador do stresse oxidativo dependente do ON684. Esta acção antioxidativa foi 
independente do efeito hipolipemiante.  
A capacidade das estatinas para inibir a isoprenilação de determinadas 
proteínas, envolvidas nos processos de oxidação / antioxidação da parede 
vascular, será um dos mecanismos subjacentes às suas propriedades 
antioxidantes. A utilização de culturas celulares, permitiu demonstrar que os 
inibidores da HMG-CoA reductase inibiram a formação do superóxido e 
aumentaram a produção de ON pelas células endoteliais, através da supressão 
da isoprenilação das proteínas Rac e Rho 685 686. A proteína Rac é um 
componente do complexo NAD(P)H oxidase vascular e leucocitário e a inibição, 
pelas estatinas, da sua isoprenilação, impede a sua translocação membranar e a 
formação do superóxido687. A proteína GTPase Rho está igualmente envolvida 
nas vias de sinalização celular, necessitando da isoprenilação para ser activa. A 
inibição deste processo nas células endoteliais, pelas estatinas, resulta no 
aumento da produção do  ON e da sua acção antioxidante688.  
A terapêutica com 10 mg/dia de atorvastatina, em indivíduos 
hipercolesterolémicos, provocou uma significativa inibição da oxidação das 
proteínas, traduzida na redução dos níveis de ClTyr, diTyr, e NO2Tyr (30%, 25% 
e 32%, respectivamente; p<0,02). Segundo os autores, estes efeitos foram 
independentes das alterações lipídicas e da PCR, sendo muito provavelmente 
um efeito de classe689.  
Em 115 doentes insuficientes renais crónicos em hemodiálise, homens e 
mulheres, verificou-se que, nos medicados com estatinas a actividade da 
mieloperoxidase era significativamente menor (17,7 versus 26,6 OD630/min por 
mg proteína; p<0,05)690. 
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Diversos trabalhos no animal têm vindo a confirmar a acção anti-oxidante 
das estatinas 691 692. 
Esta propriedade das estatinas poderá depender igualmente do aumento 
da expressão da enzima paroxonase, efeito este inibido pelo mevalonato. A 
sinvastatina aumentou significativamente a actividade transcripcional do gene da 
PON1, em células humanas HepG2, in vitro, assim como os níveis séricos e a 
actividade desta enzima em homens e mulheres medicados com a referida 
estatina (81,9 ± 25,0 versus 76,7 ± 25,9 mg/l e 92,3 ± 23,9 versus 81,5 ± 24,5 
U/ml, respectivamente)693.  
Conclui-se, que os inibidores da HMG-CoA reductase possuem potentes 
efeitos antioxidantes, independentes da sua acção hipolipemiante, com 
importantes implicações na prevenção e terapêutica das doenças vasculares. 
 
6.11 - Outras moléculas antioxidantes 
 
6.11.1 - Fármacos 
 
Num trabalho publicado na Revista Portuguesa de Cardiologia, avaliaram-
se, através da resistência do plasma à oxidação pelo Cu, os efeitos antioxidantes 
de alguns fármacos anti-hipertensores - quatro antagonistas β-adrenérgicos 
(pindolol, propranolol, atenolol e metoprolol) e um antagonista dos canais do 
cálcio (nifedipina). Verificou-se que o pindolol, o propranolol e a nifedipina tinham 
propriedades antioxidantes, quando adicionados ao sistema 15 minutos antes da 
incubação do plasma com o Cu, apresentando a nifedipina, para além deste 
efeito profiláctico, a capacidade de interromper a lipoperoxidação já iniciada694. 
A nicanartina tem uma forte afinidade para as LDL, atingindo 
concentrações de 0,1µM nestas partículas, e a sua ligação com as lipoproteínas 
retarda a formação dos hidroperóxidos. Para além da sua acção antioxidante, a 
nicanartina normaliza as concentrações do colesterol total e das LDL.  
Os radicais livres oxidam a hemoglobina em hemina, molécula com 
potente acção catalisadora da oxidação lipídica; ligando-se à hemina, a 
cloroquina e a desferroxamina impedem a sua acção pró-oxidante 695 696 697.  
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A desferroxamina melhorou a vasodilatação dependente do endotélio em 
indivíduos com doença coronária (p=0,01), aparentemente por um mecanismo 
protector do Óxido Nítrico endotelial698. 
 
6.11.2 - Hormonas sexuais 
 
A dehidroepiandrosterona (DHEA) é a hormona esteróide mais abundante 
e possui uma grande variedade de efeitos fisiológicos. A concentração desta 
hormona reduz-se consideravelmente com o envelhecimento, chegando a atingir 
níveis de 10%, relativamente às concentrações da DHEA dos jovens 699 700 701.  
Esta redução faz supor algum tipo de relação com as doenças do 
envelhecimento e, particularmente, com a aterosclerose.  
Estudos no animal demonstraram um efeito benéfico da DHEA na 
diabetes, na obesidade e no cancro 702 703 704. 
Alguns estudos epidemiológicos demonstraram uma acção anti-
aterogénica da DHEA e da sua forma sulfatada (DHEAS) 705 706. 
Apesar dos efeitos biológicos da DHEA, aparentemente benéficos, pouco 
se sabe acerca dos seus mecanismos de acção. Estudos in vitro, demonstraram 
que esta hormona tem uma acção antioxidante, protegendo as LDL da 
peroxidação induzida por radicais livres de oxigénio e por metais de transição 707 
708
 
709
 
710
 . 
No homem, cerca de 90% da DHEA, está ligada à albumina, encontrando-
se uma pequena parte nas HDL e nas LDL, protegendo os lípidos destas 
partículas contra a peroxidação. Com o envelhecimento, a redução do conteúdo 
em DHEA das LDL pode traduzir-se numa maior sensibilidade aos ataques 
oxidativos711.  
Determinaram-se as alterações induzidas pelo envelhecimento nas 
concentrações da DHEA e DHEAS, das HDL e das LDL e avaliou-se a 
susceptibilidade das LDL à oxidação, através da formação dos dienos 
conjugados, dos hidroperóxidos lipídicos e dos TBARS. Verificaram-se reduções 
significativas nas concentrações destes esteróides com a idade (p<0,02), sendo 
quase indetectáveis a partir dos 65 anos, acompanhando-se de um aumento da 
susceptibilidade à oxidação. In vitro, a adição de DHEA ao plasma dos mais 
idosos, restaurou o conteúdo das LDL nesta hormona, reduzindo 
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significativamente (p<0,05) a oxidação das lipoproteínas. Os autores admitiram 
que a protecção da Vit E contra a oxidação e a eliminação directa dos radicais 
livres, produzidos durante a peroxidação das LDL, constituiram prováveis 
mecanismos antioxidantes da DHEA712. 
Os estrogénios e a sua relação com a aterosclerose e a DCV, têm sido 
objecto de múltiplos estudos, com resultados nem sempre concordantes. 
Estando fora deste nosso trabalho a discussão sobre os eventuais benefícios, ou 
malefícios, da terapêutica hormonal substitutiva na prevenção da DCV, vamos 
tecer algumas considerações sobre a acção nos mecanismos oxidativos. 
Em coelhas alimentadas com dieta hipercolesterolemiante e tratadas com 
estradiol durante 33 semanas, houve um menor desenvolvimento de lesões de 
ateroma arterial, relativamente às que não receberam o estrogénio. O estradiol 
não causou qualquer efeito nos níveis lipídicos, pelo que estes não poderão 
justificar os resultados obtidos713.  
Em macacas anexectomizadas e alimentadas com dieta rica em 
colesterol, a terapêutica hormonal substitutiva com 17β-estradiol, isoladamente 
ou associado à progesterona, durante 30 meses, inibiu significativamente o 
desenvolvimento da aterosclerose coronária. Mais uma vez, o efeito anti-
aterogénico foi independente das variações do perfil lipídico714. 
Administrando peróxido de hidrogénio na carótida de ratos fêmeas 
ovariectomizadas desencadeou-se, após 6 a 24 H, a apoptose das células 
endoteliais (CE), seguida da regeneração destas células e da formação da neo-
íntima. A terapêutica estrogénica substitutiva atenuou o efeito apoptótico do 
H2O2 (menor % de CE apoptóticas, p<0,05), sendo este efeito obtido com 
concentrações plasmáticas de estradiol consideradas fisiológicas (<100pg/ml)715.  
 Em mulheres pós-menopausicas, determinou-se o lag time para a 
oxidação das LDL, antes e após infusão intra-arterial de 17β-estradiol, de 3 
semanas de estrogénios transdérmicos e um mês após descontinuação da 
terapêutica hormonal. O lag time aumentou com a infusão intra-arterial e com a 
formulação transdérmica, retornando aos valores de base após um mês de 
descontinuação. Este estudo demonstrou um efeito antioxidante de níveis 
fisiológicos de estrogénios, podendo contribuir para uma acção anti-
aterogénica716. Não se verificaram alterações significativas do perfil lipidico. 
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6.11.3 - Álcool 
 
Muitos estudos epidemiológicos têm demonstrado uma associação entre 
um moderado consumo de álcool e uma menor morbi/mortalidade por doença 
coronária 717 718. Relativamente ao acidente vascular cerebral (AVC), 
provavelmente pela heterogeneidade da própria doença, quando comparada 
com a cardiopatia isquémica, os resultados não são tão evidentes. No entanto, 
em quantidades moderadas e consumido regularmente, o álcool parece ter 
algum efeito benéfico na redução do sub-tipo isquémico do AVC 719 720. No que 
diz respeito a eventuais diferenças na capacidade protectora das várias bebidas 
alcoólicas, embora ainda não completamente esclarecidas, o vinho tinto poderá 
ter um efeito mais significativo721. 
Para além de outros mecanismos protectores comuns a todas as bebidas 
alcoólicas, nomeadamente a nível do perfil lipídico, com aumento do colesterol 
HDL e um equilíbrio trombose/fibrinólise mais favorável, o vinho tinto poderá ter 
outros efeitos específicos, nomeadamente a nível da oxidação e da inflamação 
722
 
723
.  
O vinho possui diversos compostos polifenólicos com propriedades 
antiaterogénicas, dos quais se salientam o resveratrol e os flavonóides 
catequina, epicatequina e queracetina. Estes compostos não se encontram 
exclusivamente no vinho, estando presentes no chá, no café nos frutos e nos 
vegetais 724 725. Os flavonóides têm a capacidade de reagir com os radicais 
superóxido, hidroxilo e peroxilo, inactivando-os e inibindo o processo da 
peroxidação das LDL.  
Os polifenóis do vinho, existentes também no extracto do sumo de uva, 
inibiram a proliferação das células musculares lisas vasculares (p<0,05 a <0,01, 
dependendo da concentração)  e reduziram a susceptibilidade das LDL à 
oxidação in vitro e in vivo, avaliada através dos TBARS, dos dienos conjugados 
e dos hidroperóxidos lipídicos (“p” de 0,004 a 0,0004) 726 727 728 729 730. A acção 
antioxidante dos compostos polifenólicos do vinho, tem sido uma das 
explicações para o clássico paradoxo francês 731 732 733.  
O NF-kB é um factor de transcrição sensível ao estado redox e é 
responsável pela activação de diversos genes envolvidos nos mecanismos 
inflamatórios e imunológicos como as citocinas, as moléculas de adesão e as 
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proteínas pró-coagulantes. Um dos muitos estímulos que induzem a activação 
do NF-kB é a OxLDL734.  
Através de uma refeição rica em gordura provocou-se uma forte lipémia 
pós-prandial, à custa dos triglicerídeos das quilomicra, verificando-se nas células 
mononucleares periféricas um aumento significativo (p<0,05), proporcional à 
lipémia, da activação do NF-kB. O consumo de vinho tinto, mas não o de vodka, 
inibiu a activação deste factor de transcrição (p<0,05), apoiando a existência de 
eventuais diferenças entre os dois tipos de bebidas alcoólicas. Como o vinho 
tinto se acompanhou de um maior aumento dos triglicerídeos pós-prandiais, que 
mostraram aumentar significativamente a activação do NF-kB (p<0,05), não foi 
através do efeito lipídico que se verificou a inibição do NF-kB. Dada a 
sensibilidade deste factor de transcrição aos fenómenos redox, demonstrou-se 
que alguns dos antioxidantes existentes no vinho, queracetina e succinato de α-
tocoferol, inibiram significativamente a activação do NF-kB (p<0,05)735.  
O vinho tinto inibiu a expressão do MCP-1 em artérias de ratos com 
alimentação rica em colesterol (p<0,05), tendo esta acção sido parcialmente 
atribuída aos seus efeitos antioxidantes736.  
A catequina e a vitamina E, constituintes do vinho tinto, preveniram o 
desenvolvimento das estrias gordas em hamsters hipercolesterolémicos e o 
desenvolvimento das lesões precoces em coelhos 737 738.  
Em coelhos hipercolesterolémicos, o vinho tinto e os produtos vinícolas 
não alcoólicos, preveniram a formação da placa, apesar de um significativo 
aumento do colesterol LDL739.  
A formação de neovasos é um importante factor do crescimento e da 
instabilidade da placa. Os compostos polifenólicos do vinho tinto reduziram a 
angiogénese, ao inbirem a proliferação e a migração das células endoteliais e 
musculares lisas (p<0,05). Diversos trabalhos demonstraram que, pelo menos 
parcialmente, estes efeitos estão na dependência de mecanismos redox com 
inibição dos factores angiogénicos VEGF e Metaloproteinase 2 740 741. 
As VLDL são as lipoproteínas que mais frequentemente estão associadas 
ao consumo de vinho. Alguns autores estudaram, em células mononucleares, o 
efeito das VLDL na activação do NF-kB. O tratamento das células Thp-1 e de 
células endoteliais com VLDL nativas, induziu a activação do NF-kB (p<0,05)742. 
Também as VLDL oxidadas induziram a activação do NF-kB (p<0,05)743. Os 
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antioxidantes presentes no vinho tinto (queracetina e α-tocoferol) inibiram esta 
activação (p<0,05), enquanto que o etanol não teve qualquer efeito. 
Em indivíduos dos dois sexos, o consumo de álcool esteve associado à 
redução de diversos parâmetros inflamatórios, nomeadamente da PCR e dos 
leucócitos 744 745. 
 
6.11.4 - Chá 
 
O chá também tem demonstrado uma acção anti-aterogénica, 
parcialmente dependente dos seus componentes antioxidantes 746 747. 
Em 22 homens saudáveis, não fumadores, determinaram-se as 
concentrações sérica de MDA-LDL e urinárias de 8-epi-prostaglandina F2α, após 
duas semanas de consumo de sete chávenas/dia de chá verde. Não se verificou 
qualquer alteração significativa dos níveis plasmáticos do CLDL (110±33 versus 
113±28 mg/dl, p=NS) mas, relativamente ao MDA-LDL, a sua concentração foi 
significativamente reduzida (84±45 versus 76±40 UI/L, p<0,05). A concentração 
urinária do 8-epi-prostaglandina F2α não sofreu qualquer alteração748.  
 
6.11.5 - Ácido úrico 
 
Um estudo realizado em homens de meia-idade com um alto risco 
cardiovascular, fumadores e não fumadores, avaliou os principais determinantes 
da resistência à oxidação lipídica induzida pelo cobre. Os autores utilizaram o 
TRAP, que permite medir a capacidade antioxidante total do plasma. O ácido 
úrico foi responsável por uma variação de 44% do TRAP nos fumadores, e de 
21% nos não fumadores, constituindo-se no principal determinante da 
capacidade antioxidativa plasmática e da resistência do soro à oxidação749.  
Em adultos saudáveis e durante a realização de exercício aeróbico, 
avaliaram-se os efeitos do aumento da concentração plasmática do ácido úrico. 
Administrou-se 0,5 g de ácido úrico e determinaram-se os níveis de F2-
isoprostanos de base, imediatamente após terminar o exercício, e 20 minutos 
depois. A administração do ácido úrico, impediu o aumento dos F2-isoprostanos 
desencadeado pelo exercício. Os autores concluiram que o ácido úrico 
apresentava propriedades antioxidantes de significado biológico no vivo750.  
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O homem apresenta maiores níveis de ácido úrico do que a maioria dos 
outros animais, devido à ausência da enzima uricase que transforma o ácido 
úrico em alantoína. Devido às propriedades antioxidantes, o ácido úrico pode ser 
parcialmente responsável pela esperança de vida, relativamente longa, dos 
humanos 751 752.  
Para além de ser um inibidor primário de radicais, o urato, sequestrando o 
ferro, protege o ácido ascórbico da oxidação por este ião e actua como co-
antioxidante. 
 
7 - Acção pró-oxidante da vitamina E 
  
O α-tocoferol (α-TOH) actua como antioxidante dando um hidrogénio a um 
radical peroxil (LOO.) e transformando-se num radical menos activo que o 
primeiro, o radical α-tocoferoxil (α-TO.) (1). Alternativamente, o α-TOH pode 
reagir directamente com um radical iniciador da cadeia de peroxidação, 
impedindo a formação do LOO.(2). O LOO. também pode ser eliminado através 
de uma reacção radical-radical com o α-TO.(3). 
(1) α-TOH + LOO.→ α-TO. + LOOH 
(2) α-TOH + radical oxidante → oxidante inactivado + α-TO. 
(3) α-TO. + LOO.→ produto não radical (PNR) 
 
A actividade antioxidante descrita dá origem ao período de forte inibição 
da peroxidação, denominado lag time. Quando a Vit E é completamente 
consumida, a velocidade de peroxidação lipídica aumenta significativamente753.  
Segundo a teoria da peroxidação lipídica, a protecção antioxidante 
fornecida pela Vit E às lipoproteínas de baixa densidade, impedirá que estas 
partículas desencadeiem o processo de aterosclerose. As LDL serão resistentes 
à peroxidação dos seus ácidos gordos enquanto o seu conteúdo em α-TOH não 
se esgotar. Seria assim de esperar que as lipoproteínas existentes nas 
lesões/placas de aterosclerose se apresentassem desprovidas de Vit E.  
Para testar esta hipótese investigou-se o estado redox e o conteúdo em 
Vit E das lipoproteínas (VLDL, LDL, HDL) existentes nas placas de aterosclerose 
de peças de endarterectomia. Verificou-se que, mesmo mantendo quantidades 
normais de α-TOH, os lípidos de todas as lipoproteínas apresentavam-se 
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substancialmente oxidados. Concluiu-se assim que, nos estádios avançados de 
aterosclerose, as lipoproteínas apresentam elevados índices de peroxidação, 
apesar do seu conteúdo em Vit E não estar reduzido754. 
Estes resultados estão de acordo com os de outro estudo que também 
incluiu homogeneizados das íntimas de peças de endarterectomia, com lesões 
avançadas de aterosclerose, em que se verificou a coexistência de grandes 
quantidades de α-TOH e de lípidos oxidados755.     
Consoante as condições de oxidação utilizadas, altera-se o 
comportamento da vit E, que passa de antioxidante a substância indutora da 
peroxidação.  
Em condições de moderada intensidade oxidativa a peroxidação das LDL 
aumenta com a suplementação em α-TOH, reduzindo-se quando a Vit E é 
consumida 756 757.  
Socorrendo-nos da literatura vamos tentar compreender estas acções 
antagónicas da Vit E, explicadas pela teoria da Peroxidação Mediada pelo α-
tocoferol (PMT). 
A actividade pró-oxidante da Vit E tem sido evidenciada com diferentes 
oxidantes como os radicais peroxil, os iões Cu2+, os radicais hidroxilo, a 
peroxidase e a mieloperoxidase758. 
O radical peroxil aquoso, o ROO., ao contactar com uma partícula 
lipoproteica reage directamente com os lípidos da superfície ou com o α-TOH. 
Embora os lípidos da superfície estejam presentes em maiores concentrações, o 
α-TOH é várias vezes mais reactivo com o ROO., pelo que este reage 
preferencialmente com a Vit E759. Desta reacção resulta o radical α-TO. que fica 
retido no interior da partícula LDL, não podendo sofrer uma reacção de 
terminação radical-radical (ver reacção 3), a menos que um segundo ROO. entre 
na lipoproteína oxidada. A primeira reacção é uma acção protectora do α-TOH; o 
comportamento do α-TO. dela resultante determina se o resultado final é uma 
reacção pró, ou antioxidante.  
O fluxo de radicais aquosos, ou seja, a frequência com que os radicais 
ROO. entram em contacto com as LDL, determina o efeito pró ou antioxidante do 
α-TOH. Sob condições de alto fluxo, as reacções de terminação entre o α-TO. e o 
ROO. são frequentes, resultando na prevenção da peroxidação lipídica e num 
rápido consumo de α-TOH. Se, pelo contrário, é pequena a frequência com que 
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os ROO. entram em contacto com as LDL, condição de baixo fluxo, as reacções 
de terminação radical-radical são raras, acumulando-se o α-TO.; este radical, 
menos polar do que o α-TOH, penetra na lipoproteína, acedendo ao núcleo da 
LDL. Esta transferência de radicais do exterior para o interior da lipoproteína 
denomina-se actividade de transferência de fase do α-TOH 760.  
A actividade de transferência de fase da Vit E é mais pronunciada para 
radicais moderadamente reactivos, tais como o ROO., enquanto que os radicais 
mais reactivos, como o OH., reagem directamente com os lípidos das LDL 
(particularmente os polinsaturados), oxidando-os761.  
Nas LDL o OH. reage predominantemente com o H dos lípidos, em 
concentrações 100 a 200 vezes superiores às do α-TOH, enquanto que o ROO. 
reage preferencialmente com a Vit E.  
Independentemente da natureza do radical oxidante, sob condições 
normais, o α-TO. é o radical mais estável e predominante das LDL. Uma vez no 
interior da lipoproteína e na ausência de outros radicais, o α-TO. pode reagir com 
os lípidos e desencadear a formação de ROO.. O α-TOH rapidamente inactiva o 
ROO., produzindo LOOH, enquanto regenera o α-TO. permitindo a continuação 
do ciclo. Se o α-TO. não for eliminado, uma grande proporção dos lípidos da LDL 
pode ser oxidada sem perda substancial da Vit E. A capacidade do α-TO. de 
actuar como molécula transportadora da cadeia da peroxidação lipídica, refere-
se à actividade de transferência de cadeia do α-TOH. Dada a menor reactividade 
do α-TO. frente ao LOO., ele é o radical predominante numa lipoproteína 
contendo Vit E em processo de oxidação. A relativa estabilidade do α-TO. 
significa também, que o processo de peroxidação mediada pelo α-TOH 
representa uma forma retardada de peroxidação. No entanto, a presença da Vit 
E aumenta a reactividade da lipoproteína. Quanto mais α-TOH existir, mais 
provável é a reacção com o ROO. e a lipoperoxidação762.  
A actividade de transferência de cadeia da Vit E depende do tamanho da 
lipoproteína; em condições idênticas de início da peroxidação lipídica, a 
extensão da cadeia da peroxidação, definida como a relação entre o ritmo de 
formação de hidroperóxidos e o ritmo de geração de radicais, reduz-se com a 
redução do tamanho da lipoproteína (VLDL > LDL > HDL) 763 764. Esta ordem 
reflecte um aumento na relação entre a superfície e o volume da partícula e do 
tempo de residência do α-TO. na superfície da lipoproteína. A permanência na 
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superfície aumenta a probabilidade do α-TO. participar nas reacções de 
terminação de radical, reduzindo a actividade de transferência de cadeia e a 
extensão da peroxidação lipídica. 
O α-TOH afecta a susceptibilidade oxidativa dos lípidos das LDL induzida 
por uma variedade de radicais oxidantes.  
Por exemplo, o início da peroxidação induzida pela lipoxigenase, pela 
tirosina, ou pelo Cu2+, ocorre apenas na presença do α-TOH. Quando em 
condições de baixo fluxo de radicais, estes oxidantes provocam maior 
acumulação de hidroperóxidos nas LDL contendo Vit E do que nas lipoproteínas 
sem α-TOH765. A oxidabilidade dos lípidos das LDL aumenta proporcionalmente 
ao conteúdo em α-TOH. O repreenchimento in vitro com o α-TOH das LDL 
desprovidas de Vit E restaura a susceptibilidade oxidativa destas lipoproteínas. 
Utilizando lipoproteínas de um indivíduo com uma síndrome familiar de 
deficiência de Vit E demonstrou-se que as suas LDL, destituídas de α-TOH, 
tinham uma resistência à oxidação semelhante ao das LDL experimentalmente 
empobrecidas nesta vitamina. Este resultado confirmou, no vivo, o papel pró-
oxidante do α-TOH766. 
Em condições de altos fluxos de ROO. ou OH., o α-tocoferol deixa de ter 
uma actividade pró-oxidante, passando a antioxidante. Esta alteração de 
comportamento verifica-se com menores fluxos do OH. do que do ROO.. À 
medida que o fluxo de radicais aumenta, as reacções de terminação/anulação de 
radicais tornam-se cada vez mais intensas, reduzindo a possibilidade do α-TO. 
induzir e promover a peroxidação lipídica, comportando-se a Vit E como um 
antioxidante767. 
A teoria da Peroxidação Mediada pelo α-tocoferol defende, assim, que o 
α-TOH induz a entrada de radicais nas LDL e que, enquanto a lipoproteína tiver 
α-TOH, o α-TO. é o principal radical responsável pela cadeia da peroxidação 
lipídica. Segundo a mesma teoria, a eliminação do α-TO., mais do que do LOO., 
representa uma estratégia para a inibição da peroxidação lipídica das LDL e de 
outras lipoproteínas.  
Quando a formação do α-TO. está na dependência de determinadas 
enzimas, como a lipoxigenase e a mieloperoxidase, a inibição destas enzimas 
constitui uma via alternativa ou suplementar para a defesa anti-oxidante. 
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7.1 – α-TOH e a peroxidação das lipoproteínas da parede vascular 
 
Poucos estudos têm procurado avaliar a relação entre o α-TOH e a 
peroxidação lipídica a nível da parede do vaso.  
Em ratos knockout para a Apo E, a suplementação com Vit E reduziu os 
níveis de isoprostanos na aorta768.  
Em coelhos hiperlipidémicos os níveis da Vit E correlacionaram-se com os 
hidroperóxidos, os hidróxidos dos ésteres de colesteril e os triacilgliceróis 
(produtos formados pela peroxidação das lipoproteínas). A suplementação com 
co-antioxidantes reduziu a peroxidação lipídica aórtica769. 
Num outro estudo, os autores demonstraram que, em indivíduos com 
aterosclerose, os níveis de α-TOH da parede vascular estavam positivamente 
correlacionados com a peroxidação lipídica dos tecidos770.  
Em fumadores crónicos, através da cinética da peroxidação das LDL in 
vitro, catalisada pelo cobre, e da concentração plasmática dos F2-isoprostanos, 
estudaram-se os efeitos da dieta rica em ácidos gordos polinsaturados (PUFA) e 
da suplementação com Vit E. A suplementação com 800 UI/dia de Vit E induziu a 
peroxidação lipídica traduzida pelo aumento dos níveis de F2-isoprostanos 
plasmáticos (188.2±10.9 nmol/L; p<0,001) 771. Os PUFA, ao fornecerem grandes 
quantidades de linoleato oxidável, podem ter aumentado o fluxo de radicais livres 
disponíveis para a síntese de isoprostanos a partir do ácido araquidónico. Por 
outro lado, a incorporação do linoleato nas membranas celulares pode ter criado 
um microambiente lipídico mais fluido, permitindo uma difusão mais rápida dos 
radicais livres. A adição da Vit E aumentou a disponibilidade do α-TOH tecidular, 
que terá funcionado como pró-oxidante.  
Estes estudos são compatíveis com a hipótese de que, pelo menos 
parcialmente, a peroxidação lipídica na íntima dos vasos resulta de um 
desequilíbrio entre o α-TOH e os co-antioxidantes772. 
 
7.2 - Coantioxidantes para o α-TOH 
 
A prevenção da peroxidação duma determinada lipoproteína, de acordo 
com a teoria PMT, depende da destruição/eliminação do α-TO.. Esta eliminação 
pode resultar de uma reacção de terminação/anulação de radicais (α-TO. + 
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LOO.→ produto não radical) ou da redução do α-TO. por uma outra molécula, 
que se comporta como co-antioxidante. O co-antioxidante reduz o α-TO. 
transformando-se, ele próprio, em radical, que depois deve abandonar a 
lipoproteína para o meio aquoso envolvente 773 774.  
Dependendo do radical resultante do co-antioxidante (X`), a regeneração 
do α-TOH resultará, ou não, na protecção antioxidativa da LDL. O radical deve 
ser pouco reactivo com os ácidos gordos, deve ser capaz de sair rapidamente da 
partícula lipoproteica, ou de transferir imediatamente a sua característica de 
radical para outra espécie capaz de abandonar rapidamente a lipoproteína 775 
776
. 
É o equilíbrio entre o α-TOH e os co-antioxidantes, mais do que a Vit E 
isoladamente, que determina a protecção ou a susceptibilidade à oxidação das 
lipoproteínas. 
 
7.2.1 - CoQ10H2 
 
As LDL contém pequenas quantidades de CoQ10H2, a forma reduzida de 
Q10 777 778. O CoQ10H2 é o primeiro antioxidante a ser consumido quando uma 
solução de partículas LDL, desprovidas de ascorbato, é exposta a um metal de 
transição, a um ROO., a neutrófilos humanos activados, etc 779 780. 
O CoQ10H2 é um antioxidante lipossolúvel e, nas LDL, comporta-se como 
um co-antioxidante para o α-TOH. Ele pode eliminar o α-TO. através do radical 
semiquinona, dando origem ao radical superóxido, que abandona a partícula da 
lipoproteína ou anula outro α-TO.781.  
A nível da aorta de ratos Apo E-/-, a co-suplementação com Vit E e 
CoQ10H2 foi significativamente (p≤0,05) mais anti-aterogénica do que a 
suplementação com a Vit E. Os tratamentos com a Vit E, a CoQ10H2 e com a 
associação das duas moléculas reduziram significativamente o colesterol aórtico, 
mas só no grupo da co-suplementação se verificou uma redução significativa 
(p<0,05) dos hidroperóxidos lipídicos da parede vascular782.  
Em indivíduos saudáveis, a suplementação com CoQ10H2, durante 5 dias, 
aumentou de seis a sete vezes o conteúdo das LDL em CoQ10H2 e a resistência 
destas lipoproteínas à oxidação iniciada pelo ROO. ou um metal de transição783. 
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A co-suplementação com CoQ10H2 e Vit E atenuou significativamente a oxidação 
das LDL induzida pela Vit E.  
A peroxidação dos lípidos das LDL pelo α-tocoferol tem lugar através de 
uma reacção em cadeia de radicais livres, podendo cada molécula de α-TOH dar 
origem a 20-40 moléculas de LOOH. Embora as quantidades de CoQ10H2 nas 
LDL sejam extremamente reduzidas, como este antioxidante tem capacidade 
para eliminar dois radicais, o resultado final será uma redução da peroxidação 
em 40 a 80 vezes 784 785 786.   
No plasma humano, o consumo de CoQ10H2 durante a oxidação induzida 
pelos radicais peroxil depende do tipo de oxidante utilizado. Se se usar um ROO. 
aquoso verifica-se o consumo de ascorbato antes do CoQ10H2, verificando-se 
uma inversão nesta ordem com a utilização de um ROO. lipofílico 787 788. 
 
7.2.2 - Ascorbato 
 
Entre os antioxidantes aquosos o ascorbato, a forma reduzida da vit C, é o 
que mais eficazmente inibe a peroxidação lipídica in vitro. Esta actividade 
depende da intercepção e anulação directa de determinados radicais aquosos e 
da sua actividade como co-antioxidante relativamente à Vit E 789 790.  
A adição de ascorbato às LDL sujeitas à peroxidação induzida por um 
ROO. aquoso teve como resultado a cessação imediata do consumo do α-TOH e 
dos fenómenos oxidativos. Esta acção esteve na dependência da capacidade do 
ascorbato em regenerar o α-TOH a partir do α-TO., com formação de um radical 
pouco reactivo, o ascorbil 791 792.  
Assim, o ascorbato comporta-se como um agente transferidor de fase 
facilitando a exportação de radicais, de dentro para fora da lipoproteína. 
 
7.2.3 - Óxido Nítrico (ON) 
 
Como vimos em capítulo anterior, o ON pode-se comportar como pró ou 
como antioxidante.  
Enquanto os seus níveis não caem para concentrações críticas, o ON 
inibe as reacções de propagação da peroxidação lipídica e protege da oxidação 
os antioxidantes de baixo peso molecular, como o α-TOH.  
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O “par antioxidante” ON / α-TOH apresentou maior capacidade 
antioxidativa do que o α-TOH isoladamente ou associado ao ascorbato793. 
 
8 - Oxidação / Antioxidação e Genética 
 
Na patogénese de doenças complexas como a aterosclerose estão muito 
provavelmente envolvidos factores ambientais e de susceptibilidade genética. É 
difícil determinar o peso relativo de cada um e as relações existentes entre o que 
é herdado e o que é adquirido. Assim, a contribuição genética para uma 
determinada doença pode variar segundo o nível de exposição ambiental, e este 
terá diferentes efeitos no indivíduo consoante o seu “currículo genético”.  
Em 52 homens e 51 mulheres jovens, saudáveis, não fumadores e sem 
influência de qualquer antioxidante, determinaram-se os TBARS plasmáticos 
(2,32±0,11 nos H e 1,87±0,09 nmol/mL na M; p<0,01) e os F2-isoprostanos 
urinários (292±5 nos H e 164±25 pg/mg de creatinina nas M; p<0,05), 
demonstrando-se que o stresse oxidativo era superior no homem do que na 
mulher pré-menopausica. Os níveis plasmáticos da superóxido dismutase, da 
catalase e da vitamina E não explicaram as diferenças entre os dois sexos. Nos 
homens, a suplementação durante quatro semanas com 300 mg de Vit E e 600 
mg de Vit C reduziu significativamente os níveis dos marcadores da oxidação 
(p<0,01 e <0,05 dos TBARS e dos F2-isoprostanos, respectivamente)794. 
Em 1337 membros de 40 famílias do San António Family Heart Study, 
homens e mulheres, com idades entre os 15 e os 85 anos, demonstrou-se que o 
total antioxidant status (TAS), depois de ajustado para co-variáveis, era em 51% 
dependente de factores genéticos (p<0,001), verificando-se igualmente uma 
significativa interacção entre o tabaco e a genética (p<0,05). Nos fumadores, os 
genes contribuíram em 83% para a variabilidade do TAS e nos não fumadores, 
em apenas 49%795. Segundo os autores, esta diferença poderá estar relacionada 
com uma maior oxidação induzida pelo tabaco, ou com uma inibição dos 
mecanismos antioxidantes nos fumadores. Também é possível que o 
mecanismo pelo qual o tabaco induz o stresse oxidativo esteja sob controlo 
genético, e/ou que a resposta antioxidante ao stresse oxidativo dele dependente 
seja geneticamente regulada. É igualmente admissível que o tabaco esgote as 
defesas antioxidantes extrínsecas e revele as intrínsecas, genéticas.  
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No mesmo estudo, o TAS foi significativamente inferior nas mulheres 
(1,675±0,004 versus 1,805±0,005 mmol/L ; p<0,001), reduzindo-se de uma forma 
notória com a idade nos homens (p<0,01). Esta diferença entre os dois sexos, 
contrariada pela maior susceptibilidade dos homens à doença vascular 
aterosclerótica, é, no mínimo, inesperada. Para os autores, o maior nível do TAS 
pode reflectir uma resposta a um maior stresse oxidativo nos homens.  
Um trabalho realizado em Hong Kong comparou o TAS numa população 
chinesa, com baixa incidência de doença cardiovascular, com o de uma 
população de indivíduos caucasianos. A capacidade antioxidante plasmática 
total dos chineses foi significativamente superior à dos caucasianos, 
contrariamente à incidência e mortalidade por doença coronária e à 
concentração do colesterol, com muito maior expressão nestes últimos. Segundo 
os autores, as principais substâncias plasmáticas que contribuíram para o TAS 
foram a albumina, o ácido úrico, o ascorbato, o α-tocoferol e a bilirrubina, por 
ordem decrescente de importância796. 
Dos possíveis genes responsáveis pela variação do TAS salientam-se 
como mais importantes: 
- O gene da paroxonase (PON1) que, como vimos atrás, é uma importante 
enzima antioxidante associada às Lipoproteínas HDL.  
Baixos níveis de actividade da PON1 estiveram associados com a doença 
carotídea e a extensão da estenose coronária (p<0,05). A variação da PON1 
devida aos polimorfismos do seu gene, PON1192 e PON155, poderá ter 
contribuído para a variabilidade do TAS e da doença vascular 797 798.  
- O gene da mieloperoxidase (MPO), uma enzima produzida pelas células 
fagocíticas activadas e capaz de produzir espécies reactivas, tais como o radical 
tirosil, é outro possível responsável pela variabilidade do estado redox.799 
- Genes com potenciais capacidades para alterar os níveis da TAS são os 
das lipoxigenases e os das superóxido dismutases.  
Tal como existe um grande número de factores ambientais que 
influenciam o TAS, é igualmente provável que existam múltiplos genes, alguns 
por identificar, com capacidade de alterar o nosso estado redox800. 
Em ratos Ath-1 demonstrou-se que o componente genético controlava a 
acumulação dos peróxidos lipídicos nos tecidos e as respostas celulares a estes 
produtos da oxidação lipídica. Segundo os autores do trabalho, a oxidação 
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lipídica poderá ser influenciada por vários genes, envolvidos uns na produção 
(lipoxigenase) e outros na eliminação (heme oxigenase, superóxido dismutase, 
glutationa) dos radicais livres de oxigénio. O mesmo estudo chamou a atenção 
para a relação entre a modulação genética do stresse oxidativo e a activação de 
genes inflamatórios envolvidos na aterogénese801. 
 
9 -  Inflamação e Aterosclerose 
 
Presentemente é consensual o papel da inflamação no desencadear e na 
progressão das lesões de aterosclerose, acumulando-se evidências sobre os 
mecanismos inflamatórios subjacentes às complicações vasculares, 
nomeadamente síndromes coronárias agudas e sobre a sua importância como 
indicadores diagnósticos e prognósticos802.  
Será certamente oportuna uma alusão, ainda que sumária, a algumas 
moléculas com acções extremamente importantes nos mecanismos inflamatórios 
e imunológicos, magistralmente discutidos e explicados por Russel Ross803. 
 
9.1 - Factores de crescimento e citocinas 
 
Embora as citocinas sejam classicamente consideradas como mediadores 
da imunidade e inflamação e os factores de crescimento como indutores da 
proliferação celular, estes papéis nem sempre são tão distintos, podendo a 
mesma molécula comportar-se como regulador inflamatório e do crescimento. 
Para aumentar a complexidade destes processos, os factores de crescimento 
podem inibir a proliferação celular e comportar-se como factores quimiotáticos.  
O platelet-derived growth factor (PDGF), o basic fibroblast growth factor 
(bFGF), o heparin-binding epidermal growth factor (HB-EGF), o insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1), a interleukin-1 (IL-1), o tumour necrosis factor α (TNFα) e 
o transforming factor β (TGFβ) são alguns dos factores de crescimento mais 
importantes. Todas estas moléculas podem induzir a proliferação do músculo 
liso. Não se encontram habitualmente presentes em quantidades significativas 
na parede arterial normal, estando a sua expressão significativamente 
aumentada nas lesões de aterosclerose. 
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A quimiotaxia é um processo crítico na inflamação em geral e no 
desenvolvimento da aterosclerose e reestenose em particular. É um processo 
necessário para atrair os leucócitos circulantes para o espaço sub-endotelial e as 
células musculares lisas da média para a íntima da parede arterial. Os colony-
stimulating factors (CSFs), o monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), as 
oxidized low-density lipoprotein (OxLDL) e o TGFβ induzem a quimiotaxia dos 
monócitos e a sua transmigração endotelial, enquanto que o PDGF e o IGF-1 
induzem a quimiotaxia das células musculares lisas. 
As citocinas IL-1, TNFα, interferão gama (IFN gama) e a IL-2, juntamente 
com os CSFs, são moduladores da resposta inflamatória a nível do endotélio. 
Nos estadios mais avançados da aterogénese as lesões adquirem uma 
capa fibrosa, irrigada por uma rede de capilares e vénulas. A formação destes 
pequenos vasos está na dependência de determinados factores angiogénicos, 
tais como o fibroblast growth factor (bFGF), e desempenham um papel decisivo 
quanto à fissuração e/ ou à ruptura da placa, causando hemorragia para o lúmen 
do vaso e desencadeando os fenómenos trombóticos.  
Todos estes factores que têm vindo a ser referidos não actuam 
isoladamente na aterogénese; através de uma autêntica rede de interacções 
celulares, a libertação de uma molécula induz a expressão de uma outra 
molécula numa célula alvo, podendo esta activação estender-se de uma forma 
parácrina às células vizinhas.  
Um exemplo deste tipo de interacção é o que se passa quando a IL-1 e o 
TNFα, libertados pelos macrófagos activados nas lesões de aterosclerose, 
induzem a expressão do gene do PDGF nas células musculares lisas 804 805.  
Peças de endarterectomia carotídea humana contêm quantidades 
aumentadas do RNA mensageiro para o PDGF e para o c-fms, o proto-oncogene 
que codifica o receptor do M-CSF nos macrófagos e células musculares lisas806. 
Existem diversas defesas fisiológicas controladoras das citocinas e dos 
factores de crescimento.  
A maioria destas moléculas pró-inflamatórias tem uma semi-vida 
plasmática curta devida, em parte, à sua ligação a proteínas, tais como a α2 
macroglobulina. Esta proteína liga-se e impede a acção do PDGF, do TGFβ, da 
IL-1, da IL-6 e do b-FGF.  
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A heparina produzida pelas células endoteliais e musculares lisas inibe a 
migração e a proliferação destas últimas células.  
Outras proteínas da matriz tais como a fibronectina e a laminina também 
têm capacidade para alterar o fenótipo das células musculares lisas e a sua 
capacidade para responder aos factores quimiotácticos e de crescimento. Estas 
moléculas modificam os receptores de adesão inter-celulares, tais como as 
integrinas, que, ao serem inibidas, interferem nas respostas celulares aos 
factores de crescimento e às citocinas. 
Os leucócitos responsáveis pelas defesas do organismo localizam-se nas 
lesões iniciais de aterosclerose, não só nos animais de experiência mas também 
nos humanos. Estas células não se ligam ao endotélio normal mas, após uma 
dieta aterogénica, as células endoteliais começam a exprimir moléculas de 
adesão que permitem a ligação dos glóbulos brancos807.  
Uma dessas moléculas é a vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) 
que se liga aos monócitos e linfócitos T, os principais tipos de células 
inflamatórias existentes nas placas de aterosclerose. A reforçar o papel desta 
molécula de adesão, macacos Knockout para o gene da VCAM-1 mostraram 
uma progressão significativamente menor das lesões de aterosclerose808. 
Estas moléculas de adesão encontram-se em maiores concentrações nos 
locais mais propensos ao desenvolvimento das lesões de aterosclerose, tais 
como as ramificações arteriais, locais aonde se verificam as maiores alterações 
do fluxo. A ausência do normal shear stress (tensão de cisalhamento) laminar 
acompanha-se de uma reduzida produção local de Óxido Nítrico endotelial, que, 
como se sabe, apresenta propriedades vasodilatadoras, anti-inflamatórias e 
reduz a expressão da VCAM-1809.  
Os fluxos alterados e o aumento do stresse da parede arterial promovem 
a produção de proteoglicanos pelas células musculares lisas, tendo estas 
moléculas capacidades para reter as lipoproteínas e facilitar a sua oxidação810.  
O MCP-1 é responsável pela migração dos monócitos, assim como outros 
factores quimiotácticos atraiem os linfócitos811. Uma vez na íntima arterial, os 
monócitos, sob a acção do M-CSF, transformam-se em macrófagos, capazes de 
induzir e perpetuar as respostas inflamatórias812.  
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Como já foi dito, os macrófagos possuem diversos receptores para as 
OxLDL, permitindo a acumulação intracelular destas lipoproteínas modificadas e 
transformando-se nas características foam-cells.  
Os linfócitos T activados produzem diversas citocinas inflamatórias, tais 
como o INF-gama e o TNF-β, que estimulam os macrófagos, as células 
endoteliais e as células musculares lisas813.  
À medida que o processo inflamatório progride, os monócitos / 
macrófagos, os linfócitos T e outras células arteriais produzem peróxidos 
lipídicos, factores quimiotácticos, moléculas de adesão e citocinas, que ampliam 
e perpetuam o processo inflamatório e a formação da lesão814. Verifica-se 
igualmente a libertação de mediadores fibrogénicos, incluindo factores de 
crescimento, que promovem a replicação das células musculares lisas; estas 
células produzem a matriz extracelular, característica das lesões ateroscleróticas 
mais avançadas815. 
Os fenómenos inflamatórios contribuem igualmente para o desencadear 
das complicações trombóticas da placa de aterosclerose. A maioria dos trombos 
arteriais tem origem na ruptura da capa fibrosa da placa, um processo complexo 
para o qual dá uma importante contribuição a produção pelos macrófagos das 
metaloproteinases, com propriedades proteolíticas.  
As placas ateroscleróticas instáveis apresentam um grande número de 
células inflamatórias, tais como os macrófagos, com uma expressão aumentada 
de metaloproteinases da matriz (MMP). Destas enzimas proteoliticas salientam-
se a MMP-1 ou colagenase-1, a MMP-3 ou estromelisina-1 e a MMP-9, ou 
gelatinase-B.  
 Para além de produzirem enzimas proteolíticas, os macrófagos induzem 
a apoptose das células musculares lisas por contacto celular directo, através da 
interacção Fas (CD95, expresso nas células musculares lisas) / Fas-L (Fas-
Ligante, presente nos macrófagos activados)816 e da activação dos próprios 
receptores TNF817.  
O INF-gama, produzido pelos linfócitos T, inibe a produção de colagénio 
pelas células musculares lisas, contribuindo para o enfraquecimento da placa de 
ateroma, favorecendo a ruptura e a posterior trombose 818 819.  
Ao produzirem factor tecidular, os macrófagos contribuem decisivamente 
para as complicações trombóticas da placa820. 
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Níveis circulantes elevados de marcadores inflamatórios, tais como a 
proteína C reactiva (PCR), a amilóide sérica A (SSA), a IL-6 e o antagonista do 
receptor da IL-1, estão habitualmente presentes nos eventos vasculares 
isquémicos, nomeadamente nas síndromes coronárias agudas, correlacionando-
se com o prognóstico. Para além de poderem reflectir a necrose do miocárdio, a 
lesão por reperfusão e a extensão da aterosclerose, estas proteínas de fase 
aguda têm um papel activo nos mecanismos inflamatórios e imunológicos.  
Todos estes factores inflamatórios necessitam para a sua expressão da 
prévia transcrição dos respectivos genes, dependendo da activação de factores 
transcricionais extremamente importantes nos processos inflamatórios, dos quais 
se salienta o NF-kB. 
 Este factor de transcrição tem um papel central no início e na 
manutenção do processo de aterosclerose. A sua activação é controlada por 
uma família de inibidores (IkBs), que se ligam ao NF-kB e o retêm no citoplasma, 
impedindo a sua translocação nuclear. Diversos estímulos activam este factor de 
transcrição através da fosforilação dos IkBs e posterior libertação do NF-kB, que, 
por sua vez, activa um conjunto de genes alvo (citocinas, quimiocinas, moléculas 
de adesão) e o gene do próprio IKB.  
A estimulação do IkB inibe a activação do NF-kB e a expressão dos genes 
dele dependentes. Este mecanismo de auto-regulação permite que a activação 
do NF-kB seja transitória e que a célula activada regresse ao estado de 
repouso821. 
A activação do NF-kB depende de vários indutores, entre os quais alguns 
dos factores de risco cardiovascular clássicos. Salientam-se o stresse 
oxidativo822, as dislipidemias (particularmente as LDL nativas e oxidadas mas 
também as VLDL) 823 824 825 826, a HTA, a Ag II 827 828 829, a diabetes e os AGE 830 
831
, a homocisteína 832 833 e as infecções 834 835. 
Para além de coordenar a expressão de um grande número de genes 
inflamatórios, o NF-kB induz outros de moléculas protectoras. Assim, a activação 
do NF-kB desencadeia uma resistência à apoptose, através da expressão de 
inibidores das proteínas pró-apoptóticas e da supressão da activação das 
caspases836. Na aterogénese, a indução de genes supressores da apoptose é 
um importante mecanismo na prevenção da morte celular induzida pela 
inflamação. 
 
 
136
Sendo a aterosclerose um processo segmentar que atinge locais 
preferenciais da árvore arterial, é interessante reconhecer que a expressão do 
NF-kB tem uma predilecção pelas zonas mais vulneráveis à aterogénese.  
Este facto foi demonstrado num trabalho em que se utilizaram aortas de 
rato e em que se verificou um significativo aumento do NF-kB na porção 
ascendente e no arco aórtico837.  
Os mecanismos, pelos quais as forças exercidas pelo fluxo sanguíneo nas 
células endoteliais da parede activam determinadas moléculas, como o NF-kB, 
merecem a continuação de intensa investigação. 
9.2 - Marcadores Inflamatórios e o risco de DCV 
Estudos epidemiológicos de grande escala realizados em homens e 
mulheres, aparentemente saudáveis, mostraram uma relação positiva entre os 
níveis das proteínas de fase aguda e a ocorrência de futura doença 
cardiovascular.  
Em estudos prospectivos demonstrou-se um risco vascular aumentado em 
indivíduos com níveis basais altos de IL-6 e TNF-α 838 839 840 841, ICAM-1, 
selectina-P e selectina E 842 843 844 e proteínas de fase aguda tais como a PCR, o 
fibrinogénio e a SAA 845 846 847 848 849 850 851. 
A diabetes e a obesidade acompanham-se frequentemente da elevação 
dos marcadores inflamatórios sendo esta associação explicada, em parte, pela 
capacidade do tecido adiposo de sintetizar citocinas pró-inflamatórias. 
Uma perturbação da imunidade inata pode fazer a ligação entre a 
obesidade, a aterosclerose acelerada e a insulino resistência852. De acordo com 
esta hipótese, os níveis elevados da IL-6 e da PCR estão associados ao 
desenvolvimento da aterosclerose e ao surgimento da diabetes 2, mesmo em 
indivíduos sem insulino resistência853. 
 
9.2.1 - Proteína-C-Reactiva (PCR) 
 
Para utilização clínica o biomarcador mais frequentemente avaliado é a 
PCR, um marcador de fase aguda e membro da família das pentraxinas, 
pertencentes à imunidade inata. Ao contrário de outras proteínas / citocinas, a 
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PCR apresenta uma longa semi-vida, conferindo-lhe uma estabilidade nos seus 
níveis séricos sem grande variação circadiana854.  
A PCR é de síntese essencialmente hepática, sob a influência de citocinas 
tais como a IL-6 e o TNF-α. Estas moléculas, fortemente pró-inflamatórias, são 
sintetizadas pelo tecido adiposo, o que pode justificar o relacionamento existente 
entre a obesidade abdominal e a doença cardiovascular.  
A PCR é facilmente determinada em ambulatório através de métodos 
altamente sensíveis, com uma boa relação custo-eficácia, com resultados 
sobreponíveis no plasma fresco e congelado855. 
Os métodos comuns para a determinação da PCR possuem um limite 
inferior de detecção de 3 a 8 mg / L, sem sensibilidade para a previsão do risco 
vascular.  
Diversos métodos ditos de “alta sensibilidade” ou “ultra sensíveis” estão 
comercialmente disponíveis e têm sido utilizados nos estudos clínicos856. 
Quando se utiliza a PCR como marcador de risco vascular, deve evitar-se 
a sua determinação nas duas ou três semanas após uma infecção ou outra 
doença aguda.  
Indivíduos com doenças inflamatórias crónicas, tais como a artrite 
reumatóide ou o lúpus eritematoso disseminado, apresentam níveis da PCR 
acima dos considerados normais, o que limita a sua utilização como marcador de 
risco vascular.  
No entanto, na maioria das situações, os níveis de PCR determinados por 
métodos de alta sensibilidade mantêm-se estáveis ao longo do tempo.  
A determinação desta proteína por métodos de alta sensibilidade, em 
homens e mulheres americanos, mostrou que menos de 2% de todos os valores 
encontrados eram superiores a 1,5 mg/L um nível indicador de doença 
inflamatória clinicamente relevante. Uma segunda determinação dentro de 2 a 3 
semanas deve ser realizada para excluir a possibilidade de uma infecção 
recente857. 
A PCR está envolvida em múltiplos e importantes mecanismos 
inflamatórios e imunológicos. Activa o complemento, induz a expressão de 
moléculas de adesão e do factor tecidular, facilita a captação das LDL pelos 
macrófagos, aumenta a produção do MCP-1 e da IL-8 e estimula o recrutamento 
dos monócitos para a parede arterial 858 859 860 861 862.  
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Reforçando a sua acção na aterogénese, a PCR para além de estimular a 
produção de factores quimiotácticos, é ela própria quimiotáctica para os 
monócitos e opsoniza as lipoproteínas com Apo B, facilitando a sua captação 
celular e a formação das foam-cells. Os principais receptores macrofágicos para 
os complexos lipoproteínas-PCR são o PCR-R (PCR-receptor) e o CD32863. 
Curioso é o efeito anti-quimiotáctico da PCR sobre os neutrófilos, podendo 
ser esta uma possível explicação para a quase ausência de neutrófilos nas 
lesões de aterosclerose864. 
Dada a importância da angiotensina na patogénese da aterosclerose, 
avaliaram-se os efeitos da PCR humana recombinada, nas doses de 0 a 100 
µg/ml, na transcrição do gene e na expressão da proteína do receptor da 
angiotensina-1 (AT1-R), em células musculares lisas humanas. A PCR aumentou 
significativamente a concentração dos At1-R (p<0,001) e as acções da Ag, 
nomeadamente na migração (p<0,01), na proliferação celular (p<0,01) e na 
produção de radicais livres de oxigénio (p<0,01)865. 
Existem múltiplos estudos que demonstram o valor da PCR como factor 
preditivo de futura doença cardiovascular.  
Os sobreviventes de síndromes coronárias agudas com PCR elevada no 
momento da alta, apresentaram maior frequência de episódios coronários 
recorrentes relativamente aos indivíduos com valores menos elevados866.  
Contrariamente aos doentes com EAM ou angina instável, os que 
apresentaram coronariopatia grave e angina pectoris estável tiveram menor 
incidência de PCR elevada867.  
Em 32 doentes com angina pectoris estável, 31 com angina instável e 29 
com enfarte agudo do miocárdio, a PCR estava aumentada (> 3 mg/L) em 13% 
dos primeiros, em 65% dos segundos e em 76% dos doentes com EAM868. 
Resultados semelhantes, foram encontrados numa outra avaliação em 
que, os valores da PCR à entrada, eram significativamente superiores nos 
doentes com SCA (20,8±8,8 mg/L), relativamente aos doentes com AE (4,1±0,8 
mg/L) e aos controlos sem doença (5,1±1,8 mg/L) (p<0,05)869. 
Níveis de PCR > 3mg/L estavam presentes em menos de 10% dos 
indivíduos sem doença coronária, em menos de 20% dos que apresentavam 
angina estável ou variante anginosa, em mais de 65% dos que tinham angina 
instável e em mais de 90% dos que sofreram um EAM com prévia angina 
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instável. Contrariamente a estes últimos, nos doentes com EAM não precedido 
por angina instável, a prevalência de PCR elevada foi inferior a 50% 866 870. A 
ausência de PCR elevada em mais de 30% dos doentes com angina instável e 
em mais de 50% dos que sofreram um EAM não precedido por angina instável 
sugere uma heterogeneidade da acção dos mecanismos inflamatórios nas 
síndromes coronárias871.  
Estudos in vitro demonstraram que a produção de IL-6 por monócitos de 
indivíduos com angina instável e níveis séricos elevados de PCR e de IL-6, 
excedia significativamente a produção da mesma citocina pelos monócitos de 
indivíduos clinicamente semelhantes, mas com valores normais de PCR e de IL-
6866.  
Estas diferenças verificadas no grau de resposta inflamatória e na relação 
desta com a doença clínica poderão ter uma base genética; certos haplotipos do 
gene responsável pelo complexo IL-1 / antagonista receptor IL-1, 
correlacionaram-se com exageradas respostas inflamatórias e com a gravidade 
da doença coronária aterosclerótica872. 
Num estudo realizado em 917 doentes com angina instável ou EAM nas 
últimas 72 h, determinaram-se os níveis séricos da troponina T, da PCR e do 
fibrinogénio e avaliou-se o seu valor preditivo de futura morte cardíaca. 
Relativamente à PCR, determinada às 12 e às 24 h, a morte por causa cardíaca 
esteve presente em 5,7% dos participantes com níveis inferiores a 2 mg/L, em 
7,8% dos que apresentavam valores entre 2 e 10 mg/L (p=0,29) e em 16,5% nos 
indivíduos com valores superiores a 10 mg/L (p=0,001). O maior risco de morte 
cardíaca, nos doentes com níveis mais elevados de PCR, continuou a verificar-
se durante anos873.  
Em 450 individuos com EAM sem elevação de ST, determinaram-se nas 
primeiras 72 h os niveis de Troponina I, PCR e do BNP. A simultaneidade da 
presença de valores elevados de uma, duas ou três destas variáveis, conferiu 
um RR de morte, EAM e/ou IC de, respectivamente, 2,1 (P=0,006), 3,1 
(P<0,001) e 3,7 (P=0,001)874.   
Em peças de aterectomia de trinta e nove doentes coronários comprovou-
se por imunorreactividade a presença de PCR, a sua correlação com a PCR 
sérica e com a instabilidade da placa. Verificou-se igualmente uma co-
localização arterial desta proteína com o p22phox, um componente essencial da 
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NADH/NADPH oxidase. A co-incubação das células musculares lisas da artéria 
coronária humana com a PCR, resultou no aumento da expressão da proteína 
p22phox e da formação de espécies reactivas de oxigénio. Concluíram os autores 
que a expressão da PCR nas artérias coronárias se associava com 
características histológicas e clínicas de instabilidade da placa, possuindo esta 
proteína de fase aguda um efeito pró-oxidante nas células musculares lisas875. 
A determinação dos níveis séricos da PCR, em estudos de prevenção 
primária, tem-se mostrado igualmente preditivo da doença cardiovascular.  
Estudos epidemiológicos prospectivos em adultos e idosos, demonstraram 
que os níveis elevados da PCR se comportaram como factor de risco para a 
doença coronária, o AVC e a doença arterial periférica sintomática876.  
Num estudo prospectivo em mais de 1500 homens com idades 
compreendidas entre os 40 e os 59 anos, os que apresentavam níveis basais de 
PCR no maior tercil tiveram um RR de 2,13 (IC 95%; 1,38 a 3,28) de eventos 
vasculares, após ajustamento para outros factores de risco, relativamente aos 
que apresentavam menores níveis877. 
Resultados semelhantes foram obtidos em estudos realizados em 
indivíduos do sexo feminino 878 879.  
Em individuos saudáveis não diabéticos, a PCR e a IL-6 mostraram estar 
positivamente relacionadas com a resistência à insulina (p<0,00005)880.  
No Women`s Health Study, conduzido em mulheres saudáveis pós-
menopáusicas, as que desenvolveram doença cardiovascular tinham maiores 
níveis de PCR de base (p=0,0001) do que as participantes que se mantiveram 
livres de doença. As mulheres com maiores níveis de PCR apresentaram um RR 
de DCV de 4,8 (95% IC 2,3 a 10,1; p=0,0001)881. 
Os estudos MONICA/KORA, que avaliaram prospectivamente mais de 10 
000 homens e mulheres saudáveis, com idades compreendidas entre os 35 e os 
74 anos, demonstraram uma correlação positiva entre os valores basais da PCR 
(2,5 versus 1,5 e 2,8 versus 1,4 mg/L, homens e mulheres, p<0,001) e da IL-6 
(3,0 versus 2,1 e 3,4 versus 1,9 pg/ml, homens e mulheres, p<0,001) com a 
ocorrência de futura doença cardíaca coronária882. 
No Cardiovascular Health Study, que incluiu 4510 idosos, determinaram-
se os níveis séricos de vários biomarcadores da inflamação e da hemostase e a 
sua possível relação com a ocorrência da doença cardiovascular. Durante os 9 
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anos de duração do estudo ocorreram 1700 eventos, verificando-se uma 
correlação entre alguns dos biomarcadores e a doença vascular. Os 
participantes que apresentavam níveis elevados de IL-6, PCR, D-dímeros, 
homocisteína, leucócitos, factor VIII e Lp(a), tinham um RR de vir a sofrer de 
patologia vascular de, respectivamente, 1,16 (1,09 a 1,23), 1,16 (1,09 a 1,23), 
1,13 (1,05 a 1,21), 1,17 (1,09 a 1,25), 1,06 (1,00 a 1,12), 1,06 (1,00 a 1,12) e 
1,07 (1,00 a 1,13)883.  
Em 14 719 mulheres sem doença cardiovascular e com síndrome 
metabólica, a simultaneidade de níveis elevados da PCR potenciou 
significativamente o risco cardiovascular. Quando presentes pelo menos três 
elementos da síndrome metabólica, a incidência de doença cardiovascular das 
mulheres com PCR > ou < a 3,0 mg/L foi, respectivamente, de 5,9 e 3,4 por mil 
pessoas-ano (p< 0,001)884. No mesmo estudo, as participantes com 0, 1, 2, 3, 4 
e 5 elementos da síndrome metabólica, tinham valores médios de PCR de, 
respectivamente, 0,68, 1,09, 1,93, 3,01, 3,88, e 5,75 mg/L (P <0.0001). 
No West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), em mais 
de 6000 homens de meia idade e depois da estratificação para a presença ou 
ausência de síndrome metabólica, verificou-se uma correlação significativa entre 
os níveis de PCR (> ou < a 3 mg/L) e o risco de futura doença coronária. Nos 
indivíduos com baixa PCR /sem síndrome metabólica, alta PCR / sem síndrome 
metabólica, baixa PCR / com síndrome metabólica e alta PCR / com síndrome 
metabólica, o RR de doença coronária foi, respectivamente, de 1,0, 1,6, 1,6 e 2,8 
(todos os valores com p<0,05)885. 
Também em 1640 homens e mulheres com idade média de 50 ± 10 A e 
com síndrome metabólica, as concentrações da PCR foram significativamente 
inferiores nos indivíduos com uma melhor, comparativamente aos que 
apresentavam uma pior condição cardiorrespiratória (p≤ 0,001)886. 
Determinaram-se os níveis da hsPCR em 27 939 mulheres saudáveis e o 
seu valor preditivo relativamente à ocorrência de EAM, AVC, revascularização 
coronária e morte cardiovascular. Os níveis da PCR foram divididos em quintis, 
<0,5, 0,5 a <1, 1 a <2, 2 a <3, 3 a <4, 4 a <5, 5 a <10, 10 a <20 e ≥20 mg/L e o 
RR de vir a sofrer de doença cardiocerebrovascular foi, respectivamente, de 1,0, 
2,2, 2,5, 3,1, 3,7, 4,2, 4,9, 6,3, e 7,6 (p<0,001). Depois de ajustado para o Score 
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de Risco de Framingham (SRF), o respectivo risco foi de 1,0, 1,6, 1,6, 1,7, 1,9, 
2,2, 2,3, 2,8 e 3,1 (p<0,001)887. 
Resultados semelhantes foram obtidos no Physicians Health Study em 
que, após ajuste para o SRF, o RR de futuro EAM para níveis de PCR < 1, de 1 
a 3 e > 3 mg/L foi, respectivamente, de 1,0, 1,7 e 2,2888. 
Avaliou-se a relação entre a PCR e a espessura da média-íntima 
carotídea em 1051 indivíduos dos dois sexos, sem doença cardiovascular, 
dislipidémicos, tendo-se encontrado uma associação positiva entre as duas, 
(p<0,0001) que se manteve apenas para os homens após análise multivariada 
(p<0,0007)889. Este facto aponta para uma possível utilização da PCR na 
avaliação da aterosclerose sub-clínica. 
Em 47 doentes com artrite reumatóide, determinaram-se os valores da VS 
e da PCR, assim como a sua possível relação com a espessura da média-íntima 
carotídea. Não se verificou qualquer relação entre a VS e as alterações 
vasculares, mas já em relação à PCR, foi encontrada uma correlação positiva 
entre os valores desta proteína e a espessura da média-íntima (p=0,009). Os 
autores concluíram que nesses doentes com AR, a intensidade da resposta 
inflamatória, avaliada pelos níveis da PCR, se correlacionou com a aterosclerose 
sub-clínica890.  
Para além de se comportar como um método simples e eficaz para avaliar 
a inflamação de baixo grau e prever a ocorrência de futura doença vascular, a 
PCR pode, igualmente, ajudar na decisão da terapêutica, farmacológica ou não, 
particularmente na prevenção primária do EAM e do AVC. Como veremos, 
diversos estudos experimentais e clínicos têm demonstrado potencial acção 
antiinflamatória de alguns hipolipemiantes, particularmente das estatinas e dos 
fibratos, pelo que estes fármacos poderão ser especialmente eficazes nos 
indivíduos que apresentem uma inflamação crónica de baixo grau.  
O primeiro estudo a demonstrar a capacidade da PCR para seleccionar os 
indivíduos que mais beneficiariam da terapêutica com estatinas foi o Cholesterol 
and Recurrent Events study (CARE), um estudo de prevenção secundária, que 
demonstrou uma significativa relação entre os níveis da PCR e a doença 
coronária recorrente (p=0,05)891. A redução do risco conseguida com a 
pravastatina foi superior nos doentes que apresentavam valores de PCR de base 
mais elevados, verificando-se uma redução significativa dos valores desta 
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proteína de fase aguda nos doentes medicados com a estatina (-17,4%; 
p=0,004), não sendo a redução explicada pelas alterações dos valores do 
colesterol 892 891. Estudos clínicos com outras estatinas (cerivastatina, 
lovastatina, sinvastatina e atorvastatina) obtiveram resultados semelhantes na 
redução dos valores séricos da PCR 893 894 895 896. Destes estudos, o Pravastatin 
Inflammation CRP Evaluation (PRINCE) foi especialmente desenhado para 
avaliar a acção antiinflamatória das estatinas, traduzida pelas alterações da PCR 
sérica. Incluiu 2884 participantes dos dois sexos, alguns com doença vascular 
conhecida (1182) e outros em prevenção primária (1702). Os indivíduos foram 
randomizados para receber 40 mg/dia de pravastatina ou placebo. Apesar de 
30% estarem igualmente medicados com ácido acetilsalicílico, os participantes 
que receberam a pravastatina, comparativamente aos que tomaram o placebo, 
viram os níveis de PCR reduzidos em 16,9% no grupo da prevenção primária 
(p<0,001) e em 13,1% no grupo de prevenção secundária (p<0,005). Este efeito 
foi observado logo às 12 semanas e foi independente de outros factores de risco, 
nomeadamente do sexo, da idade, dos hábitos tabágicos, do índice de massa 
corporal, dos valores dos lípidos ou da existência de diabetes897.  
Num importante estudo de prevenção primária, o Air Force / Texas 
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), com 5742 
indivíduos distribuídos por quatro grupos com base nos valores iniciais dos 
lípidos e da PCR, os níveis desta proteína foram avaliados no início e após 
terapêutica com lovastatina. Esta estatina, para além de reduzir os níveis de 
PCR em 14,8% (p<0,001), independentemente das alterações do colesterol, 
reduziu significativamente os eventos coronários nos indivíduos com valores 
iniciais de colesterol LDL superiores a 149,1 mg/dl (p=0,005). O referido fármaco, 
reduziu também a doença coronária nos que apresentavam valores do CLDL 
inferiores a 149,1 mg/dl mas com níveis de PCR superiores a 1,6 mg/L (RR 0,58; 
IC 95% de 0,34 a 0,98; p=0,04). Em contraste, a lovastatina não beneficiou os 
participantes com baixos valores de LDL e PCR 898 899.  
Do AFCAPS/TexCAPS puderam ser extraídas importantes conclusões:  
1 – Confirmação do valor da PCR como factor de risco de futura doença 
coronária e a utilidade da avaliação conjunta dos lípidos e da PCR na previsão 
do risco vascular.  
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2 – Demonstração da eficácia das estatinas nos indivíduos aparentemente 
saudáveis e com dislipidemias que não obrigam a terapêutica farmacológica, 
mas com valores elevados da PCR (cerca de metade dos EAM e dos AVC 
ocorrem neste tipo de indivíduos). 
Embora em menor número, existem estudos que demonstram o valor 
preditivo da PCR relativamente à doença cérebro-vascular, independentemente 
dos factores de risco clássicos 900 901 902.  
No estudo de Framingham, os níveis basais da PCR comportaram-se 
como um significativo e independente factor preditivo do acidente vascular 
cerebral (AVC), chamando mais uma vez a atenção para o papel determinante 
dos mecanismos inflamatórios na instabilidade da placa e na ocorrência da 
doença clínica. Os indivíduos do sexo masculino e feminino com PCR no maior 
quartil apresentaram um RR de AVC de 2,0 (p=0,027) e de 2,7 (0,0003), 
respectivamente903.  
Em 6 603 homens seguidos durante 19 anos avaliou-se a relação entre 5 
marcadores inflamatórios (α1-antitripsina, haptoglobina, ceruloplasmina, 
orosomucoid e fibrinogénio), o colesterol e a doença cardiocerebrovascular. Os 
indivíduos com hipercolesterolemia (> 251 mg/dl) e com pelo menos dois dos 
marcadores de inflamação no maior quartil, tinham um RR de morte vascular de 
2,4 (IC 95% 1,8 a 3,3), de doença cardíaca de 2,3 (IC 95% 1,8 a 3,0) e de AVC 
isquémico de 2,1 (IC 95% 1,4 a 3,3) relativamente aos que apresentavam 
colesterol normal e menos de dois marcadores elevados. Enquanto que a 
hipercolesterolemia isolada se comportou como factor de risco independente 
para a doença coronária - RR 1,5 (IC 95% 1,2 a 1,9), apenas os indivíduos com 
elevação simultânea do colesterol e dos marcadores de inflamação é que tinham 
um maior risco relativo de AVC - 1,9 (IC 95% 1,3 a 2,8)904. Os autores sugeriram 
que a inflamação pode ter tido maior significado como factor de risco do AVC 
isquémico do que do EAM e apontaram este facto como uma possível explicação 
para os resultados contraditórios dos estudos que procuraram avaliar a relação 
entre a hiperlipidemia e o risco de AVC.  
Em 1033 homens e mulheres participantes do Rotterdam Scan Study, 
com idades compreendidas entre os 60 e os 90 anos, procurou-se uma possível 
relação da PCR com a doença cerebral de pequenos vasos, utilizando a 
imagiologia de Ressonância Magnética Nuclear. Os maiores níveis da PCR 
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associaram-se positiva e significativamente a uma maior incidência e progressão 
das lesões peri-ventriculares e sub-corticais - RR 3,1 (IC de 95%; 1,3 a 7,2) e RR 
2,5 (IC de 95%;1,1 a 5,6) respectivamente905.  
Em 2979 homens e mulheres com doença coronária estável, incluídos no 
Bezafibrate Infarction Prevention, o risco de AVC isquémico foi de 4,1% por mil 
pessoas /ano no menor tercil de PCR (<2,3 mg/L), de 5,9% por mil pessoas /ano 
no tercil médio (2,3 a 5,4 mg/L) e de 10,5% por mil pessoas /ano nos que 
apresentavam a proteína no maior tercil (>5,4 mg/L), diferenças estas 
estatisticamente significativas ( p<0,001). Depois de ajustados para outros 
factores de risco, os valores da PCR no maior tercil associaram-se a um RR de 
2,16 (95% IC, 1,32 a 3,53)906. 
Será curioso comparar o poder preditivo da PCR com o de outros 
marcadores do risco vascular.  
Diversos estudos prospectivos compararam a eficácia da homocisteína e 
da PCR, relativamente ao poder preditivo do risco vascular. Em todos eles, os 
níveis da PCR no percentil superior apresentaram maior capacidade de previsão 
da doença do que os correspondentes níveis de homocisteína 907 908 909 910.  
Num estudo de coorte em 28 263 mulheres pós-menopausicas, 
saudáveis, determinaram-se os níveis da homocisteína, da lipoproteína (a), da 
PCR, de outros parâmetros inflamatórios e dos lípidos (CT, CLDL e CHDL) e a 
sua capacidade relativa na previsão do risco. Numa análise multivariada apenas 
a PCR, RR 1,5 (IC 95% 1,1 a 2,1) e a relação colesterol total / colesterol HDL, 
RR 1,4 (IC 95% 1,1 a 1,9),  se comportaram como marcadores / factores de risco 
vascular independentes911.  
A associação significativa (p<0,05) entre a PCR e um maior risco vascular, 
manteve-se ao longo de quinze anos, facto demonstrado num estudo recente912. 
No Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22), vários factores de 
risco estiveram independentemente associados a concentrações mais elevadas 
da PCR. Foi o caso da idade >65 A, do sexo feminino (com ou sem terapêutica 
de substituição hormonal), do índice de massa corporal >25 Kg/m2, do 
tabagismo, da concentração do CLDL > 70 mg/dl, da glicose > 110 mg/dl, do 
CHDL < 50 mg/dl, dos triglicerídeos > 150 mg/dl e da intensidade da terapêutica 
com estatinas913. 
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9.2.2 - Determinação da PCR para avaliação do risco cardiovascular 
 
Apesar da associação existente entre os níveis elevados da PCR e o risco 
cardiocerebrovascular, a dificuldade está na estratificação desse risco ao longo 
do espectro dos valores da proteína.  
Uma hipótese será dividir os valores da PCR de uma determinada 
população em percentis. Esta metodologia foi utilizada em quatro estudos 
realizados nos Estados Unidos (Physicians Health Study, Women’s Health Study, 
Women’s Health Initiative e o Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 
Prevention Study) 914 915 916 917 918. 
Na avaliação do risco global, a determinação simultânea dos níveis da 
PCR e dos lípidos poderá potenciar o valor preditivo destes últimos.  
Em homens saudáveis participantes do Physicians Health Study, em que 
se utilizaram na previsão do risco global a determinação dos níveis do colesterol 
e da PCR, verificou-se uma maior capacidade preditiva do risco, 
comparativamente à utilização isolada dos lípidos (p<0,003)919. Os valores 
considerados foram, para a PCR, ≤ 0,72, 0,72 a 1,69 e > 1,69  mg/L, para o CT < 
191, 191 a 223 e > 223 mg/dl e para a relação CT / CHDL, < 3,78, 3,78 a 5,1 e > 
5,1. 
Em 27 939 mulheres americanas saudáveis, com 45 ou mais anos de 
idade, a distribuição por quintis dos valores da PCR foi ≤ 0,49, > 0,49  a 1,08,  > 
1,08 a 2,09, > 2,09 a 4,19 e > 4,19 mg/L. Em relação ao colesterol LDL a mesma 
população foi também dividida em quintis: < 97,6,  > 97,6 a 115,4,  > 115,4 a 
132,3,  > 132,2 a 153,9 e  > 153,9 mg / dl. A PCR comportou-se como um 
significativo factor preditivo da doença vascular (p<0,001), independentemente 
de outros factores de risco e da terapêutica substitutiva hormonal920. A PCR foi 
mesmo um predictor de risco mais potente do que o CLDL (RR de 1,4 a 2,3 e 0,9 
a 1,5, respectivamente   p< 0,001) e os autores recomendaram que, na previsão 
de futura doença vascular, fossem determinados simultaneamente a PCR e o 
CLDL.  
 Outros autores preferem dividir os valores séricos da PCR em tercis,     < 
1, 1 a 3 e > 3 mg/L, traduzindo, respectivamente, baixo, moderado e alto risco 
cardiovascular (Fig 2). Indivíduos com CLDL < 130 mg/dl e PCR > 3 mg/L, 
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representarão um grupo de alto risco cardiovascular, frequentemente sub-
diagnosticado e sub-tratado (Fig 2)921.  
 
 
Fig 2: Valor prognóstico da PCR, independentemente do valor do C-LDL. 
 
Os valores da PCR podem ter significado prognóstico mesmo entre os 
indivíduos considerados de baixo risco segundo os factores de risco clássicos.  
Em mulheres pós-menopausicas saudáveis, os níveis da PCR foram um 
forte predictor do risco de qualquer doença vascular entre as não fumadoras, RR 
4,5 (p=0,001), sem HTA, RR 2,8 (p=0,03), sem diabetes, RR 4,9 (p=0,001), sem 
dislipidemia, RR 3,9 (p=0,002) e sem história familiar de doença cardiovascular 
precoce, RR 6,6 (p=0,001)922.  
Também entre as mulheres com valores de CLDL inferiores a 130 mg / dl, 
as que apresentavam valores de PCR no maior quartil, viram o seu risco de 
futuro EAM, AVC e revascularização coronária, significativamente aumentado 
RR 4,1 (IC 95% de 1,7 a 11,3, p=0,002). Esta relação manteve-se depois de 
ajustado para o tabagismo, a idade, o índice de massa corporal, a HTA, a 
diabetes e a história familiar de doença coronária prematura - RR 3,1 (IC 95% de 
1,1 a 8,3; p=0,03). Para todas as mulheres, a utilização da PCR em adição ao 
colesterol total e à relação CT/CHDL traduziu-se, respectivamente, num aumento 
da área sob a receiver-operating-characteristic curve (ROC) de 0,59 para 0,66 e 
de 0,64 para 0,68 (p<0,001)911.  
Nas pessoas com baixo CLDL/alta PCR há uma grande prevalência da 
síndrome metabólica devendo ser determinada a glucose sérica em jejum923. 
Uma recente metanálise de catorze estudos de coorte debruçou-se sobre 
a utilidade da determinação da PCR na avaliação global do risco. Nesta análise, 
ajustada para o tabagismo e para a maioria dos outros factores de risco 
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tradicionais, os indivíduos com níveis mais elevados de PCR tinham um risco de 
futura doença vascular duas vezes superior.  
Depois de todas estas evidências, fica a dúvida sobre a indicação de 
tratar com hipolipemiantes os indivíduos que, apesar de normolipidémicos, 
apresentem valores elevados de PCR. Embora a análise de estudos como o 
AFCAPS/TexCAPS sugira que a terapêutica com estatinas pode ser eficaz nos 
indivíduos com baixos valores de CLDL (< 149 mg / dl) e elevados de PCR (> 1,6 
mg/L), a diferença no número de eventos vasculares entre o grupo placebo e o 
da estatina foi pequeno.  
A PCR tem-se correlacionado com a mortalidade por todas as causas no 
idoso, considerando alguns autores que pode ser um marcador inespecífico de 
mau prognóstico.  
Dadas as implicações em termos de saúde pública da prescrição de 
estatinas ou de outros hipolipemiantes a todos os indivíduos com baixo LDL/alta 
PCR924, aguardam-se os resultados de aguns estudos de prevenção primária 
planeados para responder a esta questão 925 926.  
Muito recentemente um destes estudos, o JUPITER Trial, foi interrompido 
ao fim de 1,9 anos por redução significativa dos end-points primários no grupo 
da rosuvastatina. Neste estudo foram incluídos 17 802 indivíduos saudáveis dos 
dois sexos, com níveis de CLDL inferiores a 130 mg/dl e de hsPCR iguais ou 
superiores a 2 mg/L, distribuídos por dois grupos, um medicado com 20 mg/dia 
de rosuvastatina e o outro com placebo. O end point primário era uma 
combinação de EAM, AVC, necessidade de revascularização arterial, 
hospitalização por angina instável ou morte por causas cardiovasculares. A 
frequência da combinação de eventos para o grupo do fármaco e o do placebo 
foi, respectivamente, de 0,77 e 1,36 por 100 pessoas-ano - RR para a 
rosuvastatina de 0,56 (IC 95% 0,46 a 0,69; p<0,00001). O RR para as diversas 
sub-categorias de eventos foi de 0,46 (IC95% 0,30 a 0,70; p=0,0002) para o 
EAM, de 0,52 (IC95% 0,34 a 0,79; p=0,002) para o AVC, 0,53 (IC95% 0,40 a 
0,70; p<0,00001) para a necessidade de revascularização e a angina instável, de 
0,53 (IC95% 0,40 a 0,69; p<0,00001) para a combinação de EAM, AVC e morte 
por causa cardiovascular e de 0,80 (IC95% 0,67 a 0,97; p=0,02) para a morte por 
qualquer causa. Terá havido uma maior incidência de diabetes no grupo da 
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rosuvastatina, não se tendo verificado qualquer associação significativa entre 
este fármaco e a ocorrência de miopatia ou doenças neoplásicas927. 
 Entretanto e de acordo com um estudo recente921, sugere-se o seguinte:  
- Para os indivíduos com CLDL superior a 160 mg/dl, para os quais o ATP 
III aconselha uma intervenção terapêutica, uma PCR elevada deve reforçar a 
necessidade de aderir aos esquemas terapêuticos propostos. 
- Quando o CLDL se encontra entre os 130 e os 160 mg/dl, uma PCR 
elevada indica um risco global elevado e deve reforçar a adesão às 
recomendações do ATP III. 
-Nos indivíduos com CLDL inferior a 130 mg/dl, uma PCR elevada implica 
um risco substancialmente maior do que o indicado pelo valor isolado do CLDL, 
colocando-os no nível de risco dos indivíduos com valores mais elevados desta 
fracção lipídica. 
De acordo com o CDC/AHA Workshop on Markers of Inflammation and 
Cardiovascular Disease a evidência para a determinação da PCR por técnicas 
de alta sensibilidade, na avaliação do risco da doença vascular, apresenta as 
seguintes características928: 
- A PCR pode ser utilizada nos indivíduos com risco global de doença 
cardíaca coronária entre os 10 e 20% aos 10 anos, podendo, quando elevada, 
obrigar a outros objectivos terapêuticos. Os benefícios desta estratégia 
continuam por confirmar (Classe IIa, nível de evidência: B). 
-Os valores da PCR podem ser úteis na avaliação global do risco em 
prevenção primária. Os benefícios continuam por confirmar (Classe IIb, nível de 
evidência: C). 
- Os valores da PCR podem ser úteis na motivação dos indivíduos para 
alteração do seu estilo de vida. Também esta indicação necessita de 
confirmação (Classe IIb, nível de evidência:C). 
- Indivíduos com níveis de PCR marcada e persistentemente elevados  (> 
10 mg/L), devem ser avaliados para possíveis causas não cardiovasculares de 
elevação desta proteína (Classe IIa, nível de evidência B). 
- Outros marcadores inflamatórios, para além da PCR, como citocinas e 
outros, não devem ser utilizados para a determinação do risco coronário (Classe 
III, nível de evidência:C). 
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- A determinação da PCR na doença coronária estável, ou nas síndromes 
coronárias agudas, pode ser útil como marcador independente do prognóstico 
para doença recorrente, incluindo morte, EAM e reestenose após intervenção 
coronária per-cutânea. Benefícios igualmente não confirmados (Classe IIa e 
nível de evidência: B).  
- A aplicação das medidas de prevenção secundária não devem depender 
da determinação da PCR (Classe III e nível de evidência:A). 
- Não está indicada a determinação seriada da PCR para avaliar o efeito 
da terapêutica (Classe III e nível de evidência:C). 
Outras moléculas relacionadas com a inflamação parecem possuir 
igualmente um poder preditivo de futura doença vascular. 
 
9.2.3 - Moléculas quimiotácticas (Quimiocinas) 
 
São proteínas de baixo peso molecular capazes de induzir a migração e a 
atracção dos leucócitos circulantes para os locais de inflamação929. São 
produzidas por múltiplas células em resposta a estímulos inflamatórios e 
imunológicos 930 931. De acordo com a posição dos resíduos de cisteína na região 
amino-terminal, dividem-se em quatro sub-grupos (CC, CXC, CX3 e C) 932 933. Os 
principais estímulos para a sua produção são as citocinas pró-inflamatórias, 
particularmente a IL-1 e o TNF-α, os produtos bacterianos, tais como LPS, e os 
vírus. 
As quimiocinas exercem as suas acções através da ligação a receptores 
celulares específicos (CCR, CXCR, CX3R e CR) que, por sua vez, estão na 
dependência das proteínas-G. 
O Monocyte chemo-attractant protein-1 (MCP-1) também conhecido por 
CCL2 é o protótipo das quimiocinas CC. É um potente factor quimiotáctico para 
os monócitos (também para os eosinófilos, os basófilos e os linfócitos), atraindo-
os para o espaço sub-endotelial, aonde se transformam em macrófagos e 
potencialmente, em foam-cells, iniciando e/ou ampliando a reacção inflamatória 
da parede vascular. O MCP-1 é produzido pelas células endoteliais, pelas 
células musculares lisas e pelos macrófagos, em resposta a estímulos 
aterogénicos. Está envolvido na patogénese de diversas doenças 
cardiovasculares, tais como a aterosclerose e a insuficiência cardíaca congestiva 
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935
. Em doentes com EAM e elevação do segmento ST, os níveis basais de 
MCP-1 estavam significativamente aumentados, relativamente aos de um grupo 
controlo (1099,65 versus 880,93 pg/ml; p<0,05). Os níveis séricos desta 
quimiocina atingiram os valores mais altos, 3 H após a admissão (1308,00 pg/ml 
p<0,01)936. Esta quimiocina induziu também a expressão do factor tecidular pelas 
células musculares lisas, contribuindo para o desiquilíbrio pró-coagulante da 
placa aterosclerótica937. 
 
9.2.4 – Interleucina-8 (IL8) 
 
Esta citocina é produzida por um número considerável de células tais 
como monócitos/ macrófagos, células T, fibroblastos, células endoteliais, 
plaquetas, hepatócitos, condrócitos, neutrófilos e células epiteliais, em resposta 
a diversos estímulos inflamatórios como as OxLDL e os radicais livres 938 939. A 
IL8 é produzida pelos macrófagos após indução pela IL-1α, IL-1β e TNF-α e a 
sua concentração sérica poderá traduzir a activação dos monócitos/ macrófagos, 
que se pensa estar na génese da formação da placa de aterosclerose 940 941.  
A IL8 é uma das quimiocinas CXC com uma forte atracção sobre os 
neutrófilos, estando envolvida na patogénese de diversas doenças 
cardiovasculares 942 943. É também quimiotáctica para os linfócitos T e os 
basófilos e induz a libertação das enzimas lisosómicas944.  
Embora inicialmente se pensasse que a acção quimiotática da IL8 se 
exerceria única e exclusivamente sobre os neutrófilos, alguns estudos apontam 
para uma possível acção sobre os monócitos945. 
Diversos trabalhos têm demonstrado uma associação entre os níveis 
séricos da IL-8, a patogénese e a actividade das vascularites inflamatórias 946 947 
e a trombose vascular, arterial e venosa 948 949. Verificou-se uma maior libertação 
de IL8 pelos monócitos circulantes de indivíduos com hipercolesterolemia 
familiar, relativamente a controlos não dislipidémicos. A libertação de IL8, foi 
ainda maior nos que apresentavam xantomas e/ou xantelasmas e nos 
fumadores950. Existe, também, uma associação entre os níveis séricos desta 
quimiocina e a obesidade951 
Num estudo prospectivo, realizado em indivíduos dos dois sexos, 
aparentemente saudáveis, as concentrações séricas da IL8 correlacionaram-se 
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positivamente com o risco de futura doença cardíaca coronária (3,5 pg/ml nos 
que desenvolveram doença versus 3,1 pg/ml nos sem doença; p=0,001). O risco 
aumentou proporcionalmente ao aumento dos valores da IL8. Os indivíduos com 
valores no quartil mais alto apresentaram um RR de 1,72 (IC 95% 1,34 a 2,21, 
p<0,0001), relativamente ao quartil mais baixo, mantendo-se essa relação após 
ajustamento para os factores de risco tradicionais, RR 1,58 (IC 95%, 1,19 a 2,09, 
p=0,002) e para a PCR e os leucócitos, RR=1,77 (IC 95%, 1,21 a 2,60, 
p=0,001)952.  
Outros estudos avaliaram o valor prognóstico da IL8 em indivíduos com 
doença coronária, com resultados nem sempre concordantes 953 954 955 956. 
Também relativamente ao AVC isquémico parece haver uma relação entre a IL8 
e a patogénese e/ou incidência da doença957, o mesmo acontecendo na doença 
isquémica arterial periférica958. 
 
9.2.5 - Cell adhesion molecules (CAM) 
 
As CAM regulam um conjunto de importantes funções biológicas no 
campo da embriogénese, da reparação dos tecidos e do crescimento e 
diferenciação celulares959. Estas moléculas, ao estimularem a adesão das 
células inflamatórias e a sua posterior migração sub-endotelial, são capazes de 
induzir e/ou ampliar a inflamação vascular.  
As selectinas E e P reduzem a velocidade dos leucócitos circulantes e 
induzem a sua aproximação ao endotélio. A posterior adesão à superfície 
endotelial requere a interacção entre as integrinas leucocitárias e as ICAM-1, 
ICAM-2 e VCAM-1 endoteliais 960 961.  
 Em homens saudáveis do Physicians Health Study (PHS), após análise 
multivariada, verificou-se uma associação entre os níveis elevados da ICAM-1, a 
pressão arterial sistólica e a ocorrência futura de EAM – RR 1,8 (IC 95%, 1,1 a 
2,8; p=0,02)  962 963.  
Em 28 263 mulheres saudáveis pós-menopausicas, a ICAM-1 apresentou-
se como um significativo predictor do risco cardiovascular - no maior quartil RR 
2,6 (IC95% 1,3 a 5,1; p<0,004), relativamente ao menor quartil911.  
No Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), os níveis da ICAM e da 
selectina-E correlacionaram-se positivamente com a aterosclerose carotídea 
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avaliada por eco-doppler, RR de 2,64 (IC95% 1,4 a 5,01) e RR de 2,03 (IC95% 
1,4 a 3,62) respectivamente. A ICAM-1 associou-se igualmente a um maior risco 
de futura doença cardiovascular, RR 5,53 (IC95% 2,5 a 12,21)964.  
Em indivíduos com doença coronária documentada, os níveis elevados da 
ICAM-1 (p=0,015), da VCAM-1 (p<0,0001) e da selectina-E (p=0,003) estiveram 
igualmente associados a um maior risco de futura doença coronária. Quando se 
incluíram, simultaneamente, os marcadores inflamatórios e as moléculas de 
adesão, apenas a VCAM manteve uma relação independente com futuros 
eventos cardiovasculares (p=0,003)965 966.  
Os níveis da VCAM-1 não estiveram associados a um maior risco 
cardiovascular no PHS nem no ARIC 967 968.  
A ICAM-1 encontra-se nas células hematopoiéticas e nos fibroblastos, 
enquanto que a VCAM-1 está presente essencialmente nas células endoteliais e 
musculares lisas activadas das placas ateroscleróticas. Assim, os níveis 
elevados da VCAM-1, poderão traduzir lesões mais avançadas de aterosclerose, 
potenciando o valor preditivo da PCR na ocorrência de futura morte por doença 
cardiovascular966. 
A selectina-P correlacionou-se com um maior risco cardiovascular em 
indivíduos do sexo feminino independentemente de outros factores de risco (83,2 
com eventos cardiovasculares versus 69,3 ng/ml nos sem doença; p=0,003)969. 
Cada aumento do quartil da selectina-P, acompanhou-se de um aumento de 
28% do risco cardiovascular (p=0,03) e o risco das mulheres no maior quartil foi 
de 2,2 relativamente às do menor quartil (p=0,01).  
No British Regional Heart Study, os níveis basais da ICAM-1, da VCAM-1 
e da selectina-E, encontravam-se mais elevados nos indivíduos que 
posteriormente desenvolveram doença cardíaca coronária; após ajustamento 
para os factores de risco tradicionais esta relação perdeu significado 
estatístico970. 
 
9.2.6 - Interferão-gama (INFgama) 
 
Com os trabalhos de Isaacs e Lindenmann, em vertebrados, ficou a saber-
se que a maioria das células infectadas por um vírus produz uma substância, o 
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interferão, que lhes confere resistência à posterior colonização por qualquer 
outro vírus.  
Os interferões são citocinas; distribuem-se pelo tipo I, que inclui os INFα 
de origem leucocitária e os INFβ de origem fibroblástica, e os do tipo II ou 
INFgama, produzido pelos linfócitos T após activação por um antigénio.  
 O INFgama, produzido essencialmente pelos linfócitos CD4 Th1, 
inicialmente denominado factor de activação dos macrófagos (devido à sua 
função mais conhecida) estimula, para além dessas células, os linfócitos 
citotóxicos e as células NK, bem como a sua própria síntese pelos linfócitos T 
activados971. Pode influenciar o desenvolvimento da aterosclerose por diversos 
mecanismos; inibe a produção da 15-lipoxigenase, reduz a oxidação das LDL, 
reduz a expressão dos receptores para as lipoproteínas modificadas (incluindo 
as OxLDL), induz a apoptose das células musculares lisas, reduz a produção da 
matriz extracelular e, através da redução da proteína transportadora ABCA1, 
inibe o transporte reverso do colesterol pelas HDL 972 973 974 975 976 977 978. 
Com todas estas acções é difícil prever se o INFgama inibe ou induz a 
aterosclerose.  
No rato Apo E -/-, a administração intra-peritoneal de INFgama induziu um 
aumento das lesões de aterosclerose na aorta ascendente (119,98 ± 18,536 
versus 59,396 ± 20,017 µm2 p=0,038), apesar de uma redução em 15% nos 
níveis do colesterol (p=0,02)979.  
Em ratos Apo E -/- e com delecção do gene do INFgama, as lesões de 
aterosclerose foram inferiores e o seu conteúdo lipídico reduzido em 59% 
(p<0,0001), relativamente  às dos animais sem deficiência da citocina980. 
Resultados semelhantes foram demonstrados num trabalho recente, 
através da desnudação cirúrgica das artérias ilíacas de ratos. A lesão provocou a 
proliferação da neo-íntima, que foi significativamente atenuada nos animais com 
delecção do gene do INFgama (p<0,05). As lesões arteriais deste grupo de 
animais apresentaram também uma menor infiltração por macrófagos e do 
conteúdo em colagénio981. 
Diversos trabalhos têm demonstrado a existência do INFgama nas lesões 
de aterosclerose do homem e do animal982.  
Células T de placas ateroscleróticas humanas, estimuladas para a 
produção de citocinas, mostraram um predomínio nítido de INFgama983. 
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Em 106 indivíduos com lesões carotídeas identificadas por doppler, 67 
sujeitos a endarterectomia, verificou-se uma relação entre as células sanguíneas 
periféricas positivas para diversas citocinas, entre as quais o INF-gama, e as 
indicações clínicas e imagiológicas para a terapêutica cirúrgica984.  
Em doentes submetidos a endarterectomia carotídea, os níveis 
intracelulares de INFgama correlacioram-se, igualmente, com a evolução da 
doença vascular contralateral985. 
 
9.2.7 – Interleucina-1 (IL1) 
 
Esta citocina é produzida por diversos tipos celulares (macrófagos/foam 
cells, células endoteliais e musculares lisas) em resposta a estímulos 
inflamatórios.  
A sua isoforma principal, a IL1β, é sintetizada como uma pró-molécula e 
posteriormente transformada na sua forma activa pela enzima conversora da 
IL1β (ICE)986. A outra isoforma, a IL1α, não necessita de activação.  
A IL1 liga-se a receptores transmembranares, Toll-Like Receptor, (TLRs) 
conduzindo à activação do factor de transcrição NF-kB e à produção de várias 
moléculas pró-inflamatórias, incluindo a própria IL1987.  
A IL1 tem um inibidor endógeno, o antagonista do receptor da IL-1   (IL-
1ra), induzido igualmente pelos estímulos inflamatórios e limitando a acção desta 
potente citocina.  
A IL1 induz a proliferação das células musculares lisas ao potenciar a 
acção dos factores de crescimento, que, por sua vez, aumentam a expressão da 
IL1, criando um verdadeiro ciclo de retrocontrolo positivo. Ao induzir a produção 
da IL6, a IL1 constitui-se como uma das principais moléculas pró-
inflamatórias988. 
 
9.2.8 - Tumour necrosis factor α (TNF-α) 
 
O TNF-α é produzido essencialmente pelos monócitos/macrófagos e tem 
uma acção na activação das defesas do organismo e na reparação dos tecidos, 
embora a sua produção descontrolada possa ter consequências desastrosas989.  
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Os receptores desta citocina são do tipo I (p55) e do tipo II (p75) e 
pertencem a uma grande família de receptores que incluem o CD95/Fas, o 
tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) receptores I e 
II, o CD40, o receptor do factor de crescimento do nervo e outros990.  
Os TRAIL(s) possuem no ambiente citoplasmático uma proteína, 
conhecida como domínio de morte, que, após combinação do receptor com o 
TNF-α, activa as caspases e a cascata da apoptose991.  
O TNF-α encontra-se presente nas células endoteliais, nas musculares 
lisas e nos macrófagos das lesões de ateroma e a ligação aos seus receptores 
nas referidas células, induz a expressão da IL1β e de outras importantes 
moléculas inflamatórias, através da activação do NF-kB 990. 
Confirmando as suas propriedades de defesa do organismo, o TNF-α foi 
citoprotector na miocardite virusal aguda do rato992.  
Diversos trabalhos demonstraram a associação desta citocina com a 
insuficiência cardíaca e com a isquemia e a reperfusão do miocárdio 993 994 995 996  
Em 94 doentes com coronariopatia estável, 39 dos quais com 
hipercolesterolemia, 22 com hiperlipidemia mista e 33 normolipidémicos, quando 
comparados com 20 indivíduos saudáveis, verificou-se uma associação positiva 
entre os níveis de TNF-α e a doença coronária (p<0,001). Os níveis séricos 
desta citocina correlacionaram-se positivamente com os níveis dos triglicerídeos 
(p<0,001) e negativamente com os valores do CHDL (p<0,001)997. 
A utilização do etanercept, um receptor recombinante e inactivador do 
TNF-α, em doentes com ICC, traduziu-se numa significativa melhoria da 
estrutura e função ventricular esquerdas (p<0,05)998.  
Cerca de 9 meses depois do primeiro EAM, os participantes do CARE, 
com níveis elevados do TNF-α, apresentaram um maior risco de recorrência de 
enfarte agudo do miocárdio. Os indivíduos com níveis desta citocina no maior 
quartil (>4,17 pg/ml) tinham um RR de 2,7 de doença coronária recorrente fatal e 
não fatal (IC 95% de 1,4 a 5,2; p=0,004)999.  
Em homens saudáveis de meia-idade, fumadores, a aterosclerose 
carotídea, avaliada por eco-doppler, esteve positivamente associada com os 
níveis plasmáticos do TNF-α (p<0,01)1000 
 
 
 
 
157 
9.2.9 – Interleucina-6 (IL6) 
 
É uma importante citocina produzida por vários tipos celulares tais como 
as células T, os monócitos/ macrófagos, os fibroblastos, os hepatócitos, as 
células endoteliais, os neurónios e as células musculares lisas, em resposta ao 
TNF-α e à IL1β. As suas principais funções são a indução da produção pelos 
hepatócitos das proteínas de fase aguda, a estimulação do crescimento e a 
diferenciação dos linfócitos B e T, dos megacariócitos, dos hepatócitos e das 
células progenitoras hematopoiéticas1001. Faz a importante ligação entre a 
resposta inflamatória aguda e a reacção sistémica que a acompanha, conhecida 
como “resposta de fase aguda”1002.  
A nível hepático transforma a normal síntese proteica na produção dos 
reagentes de fase aguda tais como a PCR, a SAA e o fibrinogénio. Estas 
proteínas, para além de constituírem excelentes marcadores da inflamação, 
participam activamente nas respostas inflamatórias. As acções da PCR foram já 
abordadas. Em relação às outras proteínas, a SAA, que pode ver os seus níveis 
séricos aumentarem centenas de vezes, liga-se às HDL, interferindo com 
algumas das suas acções anti-ateroscleróticas, e o fibrinogénio, quando 
aumentado, induz um estado pró-coagulante1003.  
A IL6, ao induzir a resposta de fase aguda, constitui-se como uma 
importante ponte de ligação entre a inflamação e/ou a infecção e a doença 
cardiovascular. 
No PHS, os participantes que apresentavam os níveis séricos de IL-6 no 
maior percentil, tiveram um RR de futura doença cardiovascular de 2,3 (IC 95% 
de 1,3 a 4,3; p=0,005), comparativamente aos indivíduos com os níveis mais 
baixos desta citocina1004. Neste mesmo estudo, a PCR mostrou-se fortemente 
relacionada com a IL-6 (p<0,001), mas a relação entre esta citocina e o futuro 
risco manteve-se, mesmo depois de ajustado para os valores da PCR (p<0,001).  
Indivíduos com síndromes coronárias agudas e valores séricos elevados 
da IL6, à entrada e nas primeiras 48 h, apresentaram um maior risco de 
complicações coronárias intra-hospitalares1005.  
Em 134 doentes com angina instável ou EAM, os níveis séricos de IL-6 
foram significativamente superiores aos de um grupo com angina estável 
(p<0,05)1006. 
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No Fast Revascularization during Instability in Coronary artery disease, os 
doentes com síndromes coronárias agudas, não sujeitos a terapêuticas invasivas 
e com níveis séricos de IL6 iguais ou superiores a 5 ng/L, apresentaram maiores 
taxas de mortalidade relativamente aos que tinham valores inferiores - RR de 
3,47 (IC 95% de 1,94 a 6,21)1007.  
Também em mulheres com mais de 65 anos portadoras de doença 
cardiovascular, os níveis elevados de IL6 associaram-se a uma elevada taxa de 
mortalidade por todas as causas - RR de 4,6 (IC 95% de 2 a 10,5)1008.  
Em 320 doentes coronários que aguardavam realização de “bypass” 
electivo, avaliou-se a relação entre os polimorfismos do promotor do gene da 
IL6, 174G>C e o número de vasos coronários severamente atingidos (≥ 75%). 
Um número significativamente maior de indivíduos com doença dos três vasos 
tinha um genotipo 174GG, comparativamente aos que apresentavam um 
genotipo 174GC ou 174CC. Os maiores níveis sericos de IL6 estavam também 
presentes nos indivíduos com o genotipo 174GG e os menores nos do genotipo 
174CC1009. 
Particularmente importante é a capacidade da IL6 de poder orientar a 
terapêutica; os doentes com síndromes coronárias agudas e com níveis 
elevados de IL6, beneficiaram de uma terapêutica invasiva precoce, com 
redução absoluta da mortalidade aos 12 meses de 5,1% (p=0,004). Nos doentes 
com baixos níveis de IL6 não se verificou uma diferença significativa entre as 
terapêuticas invasiva e a conservadora1007. 
 
9.2.10 – Interleucina-3 (IL3) 
 
Diversos estudos demonstraram que a IL3, comportando-se como factor 
de crescimento hematopoiético1010, pode actuar nas células endoteliais induzindo 
a expressão de moléculas de adesão, tais como as selectinas E e P, que 
promovem a adesão das células T 1011 1012 1013. 
Diversos trabalhos demonstraram o envolvimento da IL3 na formação de 
novos vasos1014.  
Em peças de arterectomia carotídea humana, demonstrou-se a presença 
de IL3 nos linfócitos T presentes na placa, contribuindo para a manutenção do 
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processo aterosclerótico, quer directamente por activação das células 
musculares lisas, quer indirectamente por aumento da produção de VEGF1015. 
 
9.2.11 – Interleucina-18 (IL18) 
 
Esta interleucina, produzida essencialmente pelos macrófagos e células 
de Kupffer, tem um papel central nos processos inflamatórios e na imunidade 
inata e adquirida, decorrente da sua capacidade para induzir a produção de 
INFgama pelos linfócitos e células natural Killer. Actua igualmente de uma forma 
sinérgica com a IL12 na indução das respostas TH1 1016 1017 1018 1019. Inicialmente 
conhecida como factor inductor do INF-gama, tem sido identificada nas placas 
de aterosclerose carotídea humana aonde, aparentemente, estimula a produção 
local de INF-gama 1020 1021.  
Diversos estudos no animal demonstraram que a estimulação dos 
receptores da IL18 nas células endoteliais, musculares lisas e nos 
monócitos/macrófagos, desencadeia a expressão da IL1β, da IL8, das moléculas 
de adesão, das metaloproteinases da matriz, do GM-CSF, do TNFα e da 
sintetase do óxido nítrico 1022 1023 1024 1025.  
A administração intraperitoneal desta interleucina a ratos Apo E-/- induziu 
um aumento do tamanho da lesão na aorta ascendente (50642 ± 12515 versus 
112399 ± 13223 µm2; p=0,004) e no arco aórtico (6,2 ± 0,9% versus 3,1 ± 0,3% 
da área; p=0,006), assim como do número das células T na placa (50 ± 5 versus 
11 ± 3 células; p< 0,0001) não se verificando estes efeitos nos ratos deficientes 
em INF-gama1026.  
 Em ratos Apo E-/- , a inibição da IL18 pela IL18 binding-protein, um 
inibidor endógeno desta citocina, reduziu a progressão da lesão e alterou a 
composição da placa, com redução das células inflamatórias e do conteúdo 
lipídico e com aumento das células musculares lisas e do colagénio, 
transformando-a num fenótipo mais estável1027. 
Também em ratos, aos quais se provocou a desnudação endotelial da 
artéria carótida esquerda por cateter, verificou-se o aumento da expressão da 
IL18 nas células musculares lisas (p<0,01), quer nas pertencentes à média, quer 
nas que proliferaram e/ou migraram para a neo-íntima da artéria lesada. Os 
níveis séricos desta citocina encontravam-se igualmente elevados nos ratos 
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sujeitos à lesão vascular (113±18 pg/mL; p<0,01) e o seu tratamento com IgG 
anti-IL18, reduziu significativamente a formação da neo-íntima (27%, p<0,01)1028. 
O mesmo Ac reduziu a expressão do INFgama (p<0,001), da IL6 (p<0,01), da 
IL8 (p<0,01) e a activação do NF-kB arteriais. 
Em 40 doentes dos dois sexos, com idades de 60,2±8,8 A, com angina 
instável, participantes no Endothelial Dysfunction, Inflammation and Thrombosis 
in Acute Coronary Syndromes (EDIT-ACS), e em 20 indivíduos saudáveis, 
verificou-se uma associação positiva entre os maiores níveis da IL18 e a PCR 
(11,9 +/- 4,2 vs 6,8 +/- 3,4 mg/l, p<0,01), o factor Von Willebrand (166% vs 
150%, p=0,08) e os parâmetros da activação plaquetar (p<0,04). Verificou-se 
igualmente uma associação entre os valores desta citocina e a dilatação 
mediada pelo fluxo (5% versus 8,5%, para o 4º e o 1º quartil), assim como um 
maior número de estenoses coronárias (numero médio de vasos atingidos 2,5 vs 
1,1, p<0,001)1029. 
Em placas ateroscleróticas carotídeas humanas, verificou-se uma 
correlação positiva entre os níveis de IL18 existentes na placa e a instabilidade 
desta (p<0,01)1123. 
Em 366 indivíduos com 64,8±9,1 A, sem DCV, os níveis séricos da IL18 
corelacionaram-se positivamente (p<0,001) com a espessura da média-íntima 
carotídea, avaliada por ultrassonografia em 12 segmentos arteriais diferentes, 
independentemente dos factores de risco clássicos e dos níveis séricos da IL6  e 
da PCR1030.  
Num estudo mais recente em que se avaliaram 1111 individuos de ambos 
os sexos, com idades compreendidas entre os 27 e os 77 A, os valores séricos 
da IL18 correlacionaram-se com outros marcadores inflamatórios, IL6, PCR, 
fibrinogenio e leucócitos (0,11 a 0,23, todos com p<0,001) e com os factores de 
risco convencionais, relação abdómen/anca, índice massa corporal, TA, 
triglicerídeos, CHDL (inversamente) e grau de tabagismo (0,18 a 0,29, todos com 
p<0,001). Os valores da IL18 foram significativamente superiores nos homens do 
que nas mulheres (p<0,0001). Após ajustamento para os factores de risco 
convencionais, não se manteve uma relação significativa entre os níveis da IL-18 
e a espessura da média-íntima carotídea1031. 
Resultados semelhantes foram obtidos num estudo em que se avaliou a 
relação entre os níveis da IL18, o score de cálcio e a placa aórtica, em 2231 
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indivíduos da população geral. Embora em análise univariada se verificasse uma 
relação significativa (p<0,01), após análise multivariada a mesma associação 
perdeu significado estatístico1032. 
Os níveis séricos desta citocina, estavam elevados em indivíduos com 
enfarte agudo do miocárdio e com doença coronária estável e instável           (p< 
0,0001) e correlacionaram-se positivamente com a ocorrência de morte por 
doença cardiovascular - RR de 1,46 no maior quartil (IC 95% de 1,21 a 1,76; 
p<0,0001)1033. Esta relação foi independente de outros factores de risco, 
incluindo a fracção de ejecção e de outros marcadores inflamatórios, tais como a 
PCR, o fibrinogénio e a IL6 – RR 3,3 do maior para o menor quartil (IC 95% de 
1,3 a 8,4; p=0,01)1034.  
Num estudo observacional, que incluiu cerca de 60 doentes, os níveis 
séricos de IL18 estavam significativamente elevados nos que tinham EAM ou 
angina instável, comparativamente aos doentes com angina estável e aos 
indivíduos saudáveis (p=0,01) e correlacionaram-se com a fracção de ejecção 
ventricular esquerda (p=0,01)1035.  
Em 267 doentes com EAM com elevação de ST, submetidos a 
intervenção coronária percutânea, os níveis séricos de IL18 estavam 
significativamente aumentados, comparativamente a um grupo controlo 
(p<0,0001). Os doentes com IL18 ≥ 560 pg/ml, apresentaram maiores níveis de 
CK-MB, maior incidência de choque cardiogénico, menor fracção de ejecção 
ventricular esquerda, e maior incidência de insuficiência cardíaca congestiva e 
mortalidade aos 30 dias, do que os indivíduos com valores < 560 pg/ml 
(p<0,0001 para todos)1036. 
Em 27 doentes com síndromes coronárias agudas, a elevação dos níveis 
da IL18, antecedeu a elevação da CK-MB nos 15 casos de enfarte agudo do 
miocárdio, comportando-se como um meio auxiliar de diagnóstico. Os seus 
valores não se correlacionaram com os valores da CK-MB nem com a fracção de 
ejecção ventricular1037. 
Em 1288 indivíduos com doença coronária e seguidos durante 5,8 anos, 
os níveis séricos basais de IL18 foram preditivos da mortalidade cardiovascular, 
ocorrida nos primeiros 4 anos - RR 2,96 (IC95%, 1,54 a 5,70, p<0,001)1038. 
Em 107 homens e mulheres com idades de 65±12 A, com síndromes 
coronárias agudas, a relação entre os níveis séricos da IL18/ IL10, medidos à 
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entrada, comportou-se como um factor preditivo independente, de um composto 
de morte de causa cardíaca, recorrência de angina instável e/ou de EAM, 
arritmias graves e revascularização urgente, durante o período de hospitalização 
- RR 1,74 (IC 95% 1,09 a 2,78). O valor preditivo desta relação foi superior ao 
dos valores séricos isolados da IL18, RR 1,46 (IC 95% 0,93 a 2,27) e da IL-10, 
RR 1,63 (IC 95% 1,04 a 2,56)1039. 
Um outro estudo, avaliou a relação IL18/IL10, como factor preditivo da 
doença coronária recorrente durante um ano. Em 186 doentes dos dois sexos, 
com 65±12 anos e com síndromes coronárias agudas, verificou-se uma relação 
positiva entre os maiores valores desta relação, determinações realizadas à 
entrada do estudo, e a ocorrência de um composto de EAM fatal e não fatal e de 
angina instável - RR 1,91 (IC 95% 1,37 a 2,65; p<0,001)1040. 
Mais recentemente, nos estudos prospectivos MONICA/KORA, realizados 
em mais de 10 000 homens e mulheres saudáveis com idades superiores a 35 e 
inferiores a 74 A, compararam-se os valores basais da IL18 de 382 indivíduos 
que desenvolveram DCC, com os de 1980 participantes que não vieram a sofrer 
de DCC. Contrariamente aos estudos anteriores, não se verificaram diferenças 
estatisticamente significativas entre os dois grupos (172,4 versus 161,3 pg/mL, 
P=0.114)882.  
Numa população de 82 Japoneses diabéticos tipo 2, os níveis séricos e 
urinários da IL18 estavam significativamente elevados relativamente aos não 
diabéticos (179±62 versus 121±55 pg/ml, no soro p<0,001; 97±159 versus 47±54 
pg/ml, na urina p=0,035), e os seus níveis séricos correlacionaram-se com a 
proteinuria (p<0,001), com a PCR (p=0,031) e com a espessura da média-íntima 
carotídea (0,042). Os autores concluíram que a IL18 pode ser um factor preditivo 
da progressão da nefropatia diabética e da doença vascular1041. 
 
9.2.12 - Interleucina-10 (IL10) 
 
Esta interleucina, produzida pelas células CD4 Th2, é considerada uma 
potente molécula antiinflamatória1042.  
Um dos mecanismos subjacentes a esta acção da IL10, é a sua 
capacidade de inibir o factor de transcrição NF-kB, com a consequente redução 
da produção de múltiplas e importantes moléculas inflamatórias1043.  
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A IL10 inibiu igualmente as respostas dos monócitos induzidas pelo 
CD40-CD40L e a produção do óxido nítrico induzido 1044 1045.  
Em ratos nulos para os receptores LDL, LDL-/-, transplantados com 
medula de ratos transgénicos para a IL10, verificou-se uma redução da área da 
placa aterosclerótica, comparativamente aos que receberam medula de ratos 
aplasiados (77129 ± 56 versus 144955 ± 81 µm2; p<0,0001) 1046.  
A acção protectora da IL10 contra o desenvolvimento da aterosclerose 
tem sido demonstrada em outros modelos animais 1047 1048. 
Os níveis séricos de IL10 estavam reduzidos nos indivíduos com angina 
instável, comparativamente aos que apresentavam doença anginosa estável 
(28,4 versus 14,0; IC 95% 9,8 a 19; p<0,0001)1049. 
Em 547 indivíduos pertencentes ao grupo placebo do c7E3 Anti Platelet 
Therapy in Unstable Refractory angina (CAPTURE), os níveis séricos elevados 
da IL-10 (>3,5 pg/ml n=276) associaram-se a um menor risco de morte e de EAM 
não fatal - RR 0.33 (IC 95%, 0,25 a 0,76; p=0.002), encontrando-se 
inversamente correlacionados com o níveis da PCR (p<0,001). Os valores 
elevados da IL10 conferiram protecção aos indivíduos que apresentavam valores 
elevados da PCR, com um risco relativo de doença cardíaca de 0,25, 
relativamente aos que apresentavam elevados níveis de PCR e baixos de IL10 
(IC 95%; 0,10 a 0,63; p=0.003)1050. 
Em 65 homens com DCC documentada, os níveis séricos da IL10 
estiveram associados com a melhoria da vasorreactividade dependente do 
endotélio, avaliada por pletismografia a nível dos vasos do antebraço 
(p<0,02)1051. 
Em homens e mulheres com 85 ou mais anos e com baixas 
concentrações séricas de IL10, o risco relativo de AVC fatal foi de 2,94 (IC 95%, 
1,01 a 8,53) relativamente aos que apresentavam os valores mais elevados. Por 
cada aumento de 500 pg/ml de IL10, verificou-se uma redução de 36% na 
incidência de AVC fatal, RR 0,64 (IC 95% 0,39 a 1,00). Os resultados 
mantiveram-se após ajustamento para o sexo, a diabetes 2, a HTA e a utilização 
de AINE(s)1052. 
Utilizando uma técnica de análise estatística, em que se reduzem 
numerosas variáveis interdependentes a um número relativamente reduzido de 
clusters independentes, compostos de variáveis fisiopatologicamente 
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relacionadas, estudaram-se 320 doentes dos dois sexos, entre os 58 e os 74 
anos de idade, com síndromes coronárias agudas, procurando eventuais 
relações entre um cluster pró-inflamatório (PCR e fibrinogénio), outro de 
inflamação local/disfunção endotelial (IL18 e ICAM-1) e outro antiinflamatório 
(IL10 e CHDL), com o risco de eventos coronários recorrentes (morte de causa 
cardíaca, EAM não-fatal e angina instável). Todas as variáveis estudadas foram 
determinadas à entrada do estudo. Numa análise multivariada, apenas o cluster 
antiinflamatório se comportou como factor preditivo de ausência de doença, com 
um OR de 0,65 (IC 95%; 0,48 a 0,88)1053. 
 
9.2.13 - Transforming growth factor-β (TGF-β) 
 
É uma citocina antiinflamatória com acção supressora do crescimento e 
da função celular, parecendo ser um inibidor da aterogénese.  
Em aortas humanas, a expressão do RNA mensajeiro para o TGF-β foi 
superior nas áreas mais susceptíveis ao desenvolvimento de lesões de 
aterosclerose1054.  
Em ratos deficientes em Apo E, demonstrou-se que a eliminação ou a 
supressão da via de sinalização do TGF-β, através da utilização de anticorpos 
monoclonais ou de receptores recombinantes solúveis do TGF-β, aumentou a 
área da placa (82215 ± 9593 versus 45601 ± 5803 µm2; p<0,005), o número de 
células  inflamatórias a nível da parede (3745 ± 309 versus 2379 ± 510 células/ 
mm2; p=0,03), a instabilidade da placa por redução do conteúdo em colagénio 
(12,3 ± 1,6% versus 26,8 ± 3,0 %; p=0,0002) e a aterotrombose 1055 1056.  
Alguns estudos clínicos demostraram reduzidos níveis de TGF-β em 
indivíduos com angina instável1057.  
 
9.2.14 - Integrinas 
 
A LFA-1 (CD11a/CD18), a Mac-1 (CD11b/CD18) e a VLA-2 
(CD49b/CD29), são moléculas envolvidas na interacção das células 
apresentadoras de Ag com as células efectoras e endoteliais.  
A LFA-1 apresenta grande afinidade para as ICAM 1, 2 e 3 e participa na 
adesão dos leucócitos às células endoteliais e na sua migração trans-endotelial, 
 
 
165 
assim como na interacção entre as células apresentadoras de Ag e as células T, 
com activação e proliferação destas últimas.  
As diferentes integrinas apresentam importantes semelhanças estruturais, 
possuindo todas módulos de cerca de 200 aminoácidos, denominados domínios-
I. Estes são constituídos por uma cadeia β e duas cadeias α e apresentam uma 
grande semelhança estrutural com o domínio-A do factor von Willebrand1058.  
A cadeia β possui no seu fragmento C-terminal uma sequência 
denominada MIDAS (metal ion dependent adhesion site), aparentemente 
indispensável à interacção das integrinas com as moléculas de adesão1059. 
A intervenção terapêutica sobre as integrinas poderá ter um papel de 
relevo na modulação dos mecanismos inflamatórios e imunológicos, incluindo a 
aterosclerose.  
Ao inibir a ligação da LFA-1 às ICAM(s) foi possivel interferir na evolução 
das doenças inflamatórias e na rejeição de enxertos1060.  
 
9.2.15 - CD40 
 
Diversos estudos têm demonstrado o papel da díade CD40-CD40 ligante 
(CD40L ou CD154) na aterosclerose, na trombose e na inflamação1061.  
O CD154 é uma proteína transmembranar relacionada com o TNF-α, 
estando presente nas células T CD4, nos mastócitos, nos basófilos, nas 
plaquetas e nas células musculares lisas 1062 1063.  
O receptor CD40 encontra-se constitutivamente expresso nas células B, 
nos monócitos, nos macrófagos, nas células dendríticas e nas células 
endoteliais1064.  
A ligação do CD40 às células endoteliais e aos monócitos induz a síntese 
de moléculas de adesão, de citocinas, de quimiocinas, do factor tecidular e 
activa as metaloproteinases da matriz 1065 1066.  
Por sua vez, o CD154 vê aumentada a sua expresssão nas plaquetas dos 
trombos recém-formados1067.  
Indivíduos com moderada hipercolesterolemia apresentaram mais CD154 
plaquetar, relativamente aos normolipidémicos (12,6 ± 2,6 versus 8,2 ± 1,4 
intensidade média de fluorescência [MFI]; p<0,001), podendo esta diferença 
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explicar parcialmente as tendências pró-inflamatória, pró-aterogénica e pró-
trombótica das hipercolesterolemias1068.  
Oitenta indivíduos dos dois sexos com hipercolesterolemia, apresentaram 
níveis aumentados de CD154 soluvel (sCD154), relativamente ao grupo dos 
normolipidémicos (8,3 ± 5,2 versus 2,4 ± 1,3 ng/mL, P<0,0001).   O sCD154 
mostrou-se positivamente relacionado com o factor VIIa nos hiper e nos 
normolipidémicos (p<0,0001 e p=0,0023, respectivamente), com a activação 
plaquetar nos hiper e normolipidémicos ( p=0,024 e p=0,0087, respectivamente) 
e com os fragmentos 1+2 da protrombina, mais uma vez nos hiper e nos 
normolipidémicos (p<0,0001 e p=0,0154, respectivamente)1069. 
 Estudos com animais knockout para o CD40, demonstraram que a 
deficiência no CD154 confere uma significativa redução das lesões de 
aterosclerose1070.  
Também em animais com lesões estabelecidas de aterosclerose e 
alimentados com uma dieta rica em colesterol, a administração de um anticorpo 
anti CD40L condicionou um aumento do tecido fibroso da placa de 
aterosclerose1071.  
Doentes com angina instável, apresentaram níveis de sCD154 
significativamente superiores aos dos doentes com angina estável (p<0,05) e 
dos controlos (p<0,001)1072.  
130 mulheres aparentemente saudáveis do Women Health Study (WHS) e 
que posteriormente tiveram EAM, AVC ou morte cardiovascular, apresentaram 
níveis basais de sCD154 mais elevados do que um grupo de mulheres, em tudo 
semelhantes, mas que não apresentaram nenhum evento cardiovascular (2,68 
versus 2,09 ng/ml; p=0,02). Esta relação manteve-se após ajustamento para os 
factores de risco clássicos1073. 
Determinaram-se os níveis séricos do sCD154 em 1088 doentes dos dois 
sexos, com SCA, submetidos posteriormente a angioplastia coronária, e avaliou-
se o seu valor prognóstico e como factor preditivo da resposta à terapêutica com 
abciximab. Nos seis meses de seguimento, os participantes medicados com 
placebo e com níveis superiores a 5,0 µg / L, tiveram um risco de morte ou EAM 
não fatal, de 2,71 (IC 95% de 1,51 a 5,3; p=0,001). O risco aumentado dos 
participantes com níveis elevados do sCD154, foi significativamente reduzido 
pelo tratamento com o abciximab (RR0,37; IC 95% 0,2 a 0,68; p=0,001)1074. 
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9.2.16 - Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
 
O VEGF é um factor de crescimento produzido pelas células tumorais, 
epiteliais e outras, sendo responsável pela angiogénese fisiológica, pela 
cicatrização e pela angiogénese patológica que existe na progressão tumoral, na 
retinopatia diabética e na artrite reumatóide1075.  
As acções do VEGF exercem-se através de dois receptores tirosina-
quinases, o Flt-1 e o KDR. Enquanto que o KDR parece localizar-se unicamente 
às células endoteliais, o Flt-1 encontra-se igualmente nos monócitos e nas 
células musculares lisas 1076 1077.  
Entre as acções exercidas nas células endoteliais pelo VEGF destacam-
se a quimiotaxia, a mitogénese e o aumento da permeabilidade vascular1078.  
O VEGF e a neovascularização, possuem um importante papel no 
desenvolvimento da aterosclerose e na progressão da placa através do 
fornecimento de nutrientes, de oxigénio e da acumulação de células 
inflamatórias, assim como na sua ruptura e posterior trombose 1079 1080 .  
A densidade dos neovasos e de hemorragias é significativamente superior 
nas placas sintomáticas, relativamente às assintomáticas 1081 1082.  
A restenose dos stents que conduz à falência desta terapêutica de 
revascularização estará, pelo menos parcialmente, na dependência do VEGF e 
da neovascularização; a expressão deste factor de crescimento na parede 
vascular é aumentada pelos factores de coagulação, pelos radicais livres e pelo 
shear stress 1083 1084.  
Num trabalho realizado em cerca de 190 indivíduos e em que se 
analisaram os níveis plasmáticos do VEGF, verificou-se haver uma relação 
positiva entre os seus níveis e diversos factores de risco cardiovascular, tais 
como a HTA, o colesterol, a glicose, a diabetes e o índice de massa corporal. No 
mesmo estudo, houve uma correlação positiva e significativa entre os níveis 
plasmáticos do VEGF e a presença de microalbuminuria (traduzindo disfunção 
endotelial)1085.  
Diversos trabalhos têm demonstrado uma correlação positiva entre a 
expressão tecidular do VEGF e a gravidade das lesões de aterosclerose 
coronária e carotídea 1086 1087. 
 
 
168
Foi já demonstrada uma potencial aplicação do VEGF no tratamento do 
enfarte agudo do miocárdio, nomeadamente através das stem cells  
mesenquimatosas hiperexpressando este factor de crescimento1088.  
 
9.2.17 - Phospholipase A2 (PLA2) 
 
A PLA2 representa uma família de enzimas que hidrolizam os fosfolípidos 
e geram lisofosfolípidos e ácidos gordos. Estão presentes nas células 
musculares lisas, durante o processo da aterogénese, em resposta à IL1β e à 
activação simultânea do NF-kB e do PPARgama1089. 
 A PLA2 associada às lipoproteínas, também conhecida por acetilhidrolase 
do factor activador das plaquetas (PAF), circula associada às LDL e pode 
contribuir para a aterogénese através da hidrólise dos fosfolípidos oxidados. 
Inibe os fenómenos trombóticos e inflamatórios ao impedir a activação das 
plaquetas, dos monócitos e dos macrófagos pela hidrólise do PAF.  
No West of Scotland Study, os níveis basais da PLA2 de 580 homens que 
vieram a sofrer enfarte agudo do miocárdio não fatal, morte por doença coronária 
e/ou processo de revascularização, foram significativamente superiores aos 
apresentados por 1160 homens que não tiveram qualquer manifestação de 
doença (2,37 ± 0,52 versus 2,27 ± 0,57 mg/L; p<0,001). Os valores desta enzima 
no maior quintil (>2,72 mg/L), estiveram associados a um maior risco coronário - 
RR de 1,18 (IC 95% de 1,05 a 1,33; p=0,005)1090.  
Em mulheres normolipidémicas, os níveis basais de PLA2 encontravam-se 
mais elevados nas que vieram a desenvolver EAM, AVC ou morte por doença 
cardiovascular1091. No entanto, os níveis da PLA2 encontravam-se fortemente 
correlacionados com os níveis de CLDL e após ajustamento para os valores dos 
lípidos e / ou outros factores de risco, o efeito preditivo desta enzima perdeu 
significado estatístico. 
Em 7983 indivíduos dos dois sexos, com idade igual ou superior a 55 
anos, os que tinham os valores da PLA2 no segundo, terceiro e quarto quartis, 
apresentaram um risco de DCC, respectivamente, de 1,39 (IC 95%; 0,92 a 2,1), 
1,99 (IC 95%; 1,32 a 3,00) e 1,97 (IC 95%; 1,28 a 3,02), relativamente aos do 
primeiro quartil (p=0,01). Em relação ao AVC isquémico, o risco respectivo foi de 
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1,08 (IC 95% 0,55 a 2,11), 1,58 (IC 95%, 0,82 a 3,04) e de 1,97 (IC 95%, 1,03 a 
3,79) (p=0,03)1092.  
Em quinze indivíduos com moderada aterosclerose coronária, avaliada 
através da angiografia e da ecografia intravascular, e em que se estudou 
também a função endotelial, determinaram-se os níveis da PLA2 associada às 
lipoproteínas, do seu produto lisofosfatidilcolina, e da PCR, a nível da artéria 
coronária esquerda e do seio coronário. Comparativamente a um grupo controlo, 
a produção da PLA2 na circulação coronária foi significativamente superior (519 
ng/min, 198 a 1276 ng/min, versus - 529 ng/min, - 872 a – 79 ng/min; p=0,001) e 
a sua produção, correlacionou-se com o volume de ateroma (p=0,04). A 
produção da lisofosfatidilcolina foi também significativamente superior nos 
doentes (199 ng/min, - 592 a 470 ng/min, versus – 505, - 1119 a 0 ng/min, 
p=0,03) e correlacionou-se com a disfunção endotelial (p=0,005). Relativamente 
à PCR não houve diferenças significativas dos seus níveis1093. 
 
9.2.18 - Mieloperoxidase (MPO) 
 
A MPO, existente nas lesões ateroscleróticas humanas, é uma enzima 
presente em grande quantidade nos neutrófilos e nos monócitos, com 
capacidade oxidativa das LDL, facilitando a sua captação pelos macrófagos e a 
formação das foam-cells1094.  
Doentes coronários, apresentaram valores leucocitários e sanguíneos de 
MPO significativamente superiores, comparativamente a indivíduos sem doença 
coronária (p<0,001). Após análise multivariada, que incluiu os factores de risco 
clássicos e o score de risco de Framingham, os níveis da MPO, no maior versus 
menor quartil, conferiram um risco relativo de doença coronária de 11,9 (IC 95% 
de 5,5 a 25,5) e de 20,4 (IC 95% 8,9 a 47,2) respectivamente para a MPO 
leucocitária e sanguínea1095. 
Em 1090 doentes com síndromes coronárias agudas, os níveis de 
mieloperoxidase correlacionaram-se positiva e significativamente com o risco de 
morte e/ou EAM, nos seis meses seguintes (2,25; IC 95%; 1,32 a 3,82; 
P=0,003)1096. 
As propriedades pró-inflamatórias da mieloperoxidase, com activação das 
metaloproteinases e degradação da matriz extracelular, contribuiram para a 
 
 
170
desestabilização da placa. A MPO transformou as metaloproteinases de pró-
enzimas na sua forma proteolíticamente activa, através da produção dum agente 
oxidante, o ácido hipocloroso1097. 
 
9.2.19 - Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) 
 
Para além de ser um activador específico do factor de crescimento 
insulina-like, que é um mediador pró-aterogénico, esta enzima é uma 
metaloproteinase.  
Em oito indivíduos vítimas de morte cardíaca súbita, o PAPP-A 
encontrava-se em maior quantidade nas zonas de ruptura ou erosão das placas 
instáveis relativamente às placas estáveis (18,5 ± 8% versus 3,2 ± 1,9%: p=0,01) 
1098
.  
Os níveis circulantes de PAPP-A mostraram-se mais elevados em 
doentes com angina instável (14,9 ml/L) ou EAM (20,6 ml/L), do que nos 
indivíduos com angina estável ou sem doença coronária (p<0,001)1098. 
 
9.2.20 - Proteína Amilóide-A Sérica (SAA) 
 
Um estudo prospectivo avaliou a relação entre vários marcadores 
inflamatórios, entre os quais a SAA, e o risco de futura doença cardiovascular 
em 28 263 mulheres saudáveis pós-menopausicas. Níveis séricos de SAA no 
maior (1,17 mg/dl), relativamente aos do menor quartil (0,25 mg/dl), 
condicionaram um RR de futura doença vascular (morte por doença cardíaca 
coronária, EAM não fatal, AVC ou necessidade de revascularização) de 3,0 (IC 
95% de 1,5 a 6; p=0,002)911. 
 
9.2.21 - Metaloproteinases (MMPs) 
 
São uma família de proteinases com semelhanças estruturais, diferindo na 
especificidade do substracto e na origem celular.  
São secretadas na forma de pré-MMP, necessitam da activação por 
proteólise, são inibidas por inibidores específicos (TIMPs) e a sua principal 
função é a clivagem da matriz extracelular (MEC).  
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Agrupam-se em Colagenases, Gelatinases, Stromelisinas e MMPs 
membranares, segundo a sua estrutura e a especificidade do substracto, embora 
se admita haver uma sobreposição deste último entre as diversas proteinases.  
As MMPs estão envolvidas em muitos processos fisiológicos e 
fisiopatológicos, tais como o desenvolvimento embrionário, a ovulação, a 
remodelação óssea, a cicatrização, a inflamação e a metastização neoplásica 
1099
 
1100
 
1101
. 
São cada vez mais numerosas, as evidências que atribuem às MMPs um 
papel relevante na doença cardíaca, nomeadamente no remodeling, na dilatação 
ventricular esquerda e na insuficiência cardíaca1102. Estas proteinases estão 
presentes no miocárdio, são produzidas pelos fibroblastos, pelas células 
inflamatórias e pelos cardiomiócitos1103, encontram-se predominantemente na 
sua forma latente e são activadas em diversas condições patológicas 1104 1105 1106 
1107
.  
Em 400 indivíduos de ambos os sexos, com idade média de 54,3 anos, 
com factores de risco cardiovascular mas sem doença vascular clínica, os níveis 
séricos da MMP-10 correlacionaram-se positivamente com os do fibrinogénio 
(p<0,001), os da PCR (p<0,01) e com a espessura da média-íntima carotídea 
(p<0,01). A associação com a espesura da parede carotídea manteve-se após 
análise de regresão múltipla, para controlo dos factores de risco tradicionais e 
dos outros marcadores inflamatórios. Após ajustamento para a idade e o sexo, 
os níveis da MMP-10 correlacionaram-se positivamente com a presença de 
placas carotídeas (p<0,01). Os autores concluíram que os níveis séricos da 
MMP-10 podem ser úteis para identificar a aterosclerose subclínica1108. 
Em 134 doentes com síndromes coronárias agudas, angina instável e 
EAM, os níveis séricos de MMP-9 foram significativamente superiores aos 
apresentados pelos doentes com angina estável1006.  
Determinaram-se os níveis de MMM-9 no líquido pericárdico de 28 
doentes com angina estável e em 16 com EAM, sujeitos a cirurgia cardíaca. 
Relativamente aos doentes com angina estável, os níveis de MMP-9 foram 
significativamente superiores nos casos de EAM e nestes, superiores nos 
doentes em que ocorreu ruptura do septo ventricular1109. 
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9.3 - Acção pró-aterosclerótica da Infecção e da Inflamação 
 
Um dos mecanismos pelo qual a infecção e a inflamação podem 
desencadear a lesão vascular e a aterosclerose, é através da produção de 
diversas proteínas de fase aguda, cuja missão fundamental é a protecção do 
hospedeiro contra as agressões e a facilitação da reparação das lesões. No 
entanto, quando presentes em altos níveis por longos períodos de tempo, as 
proteínas de fase aguda podem provocar consequências indesejáveis no 
hospedeiro, sendo um exemplo clássico desta agressão o desenvolvimento da 
amiloidose secundária a situações de infecção / inflamação crónica.  
Foram já abordadas as possíveis acções pró-ateroscleróticas das várias 
citocinas, dos factores quimiotácticos e de crescimento e das moléculas de 
adesão intercelular. 
A infecção e a inflamação podem perturbar o metabolismo das 
lipoproteínas produzindo perfis lipoproteicos altamente aterogénicos, com um 
aumento dos triglicerídeos e uma redução do CHDL.  
Embora os níveis do CLDL estejam reduzidos nos quadros inflamatórios, 
estas lipoproteínas adquirem predominantemente o fenótipo pequeno e denso, 
mais susceptível às alterações oxidativas.  
Num estudo realizado em 238 indivíduos com idades entre os 40 e os 68 
anos e com doença coronária angiograficamente comprovada, avaliou-se a 
relação entre as alterações lipídicas pró-aterogénicas e a seropositividade para a 
C. pneumoniae, o lipopolissacárido da Clamídea e do CMV e a infecção por 
Helicobacter pylori (HP) avaliada pelo teste da urease respiratória. Após análise 
multivariada, a infecção pelo HP mostrou estar positiva e significativamente 
associada com um CHDL baixo (p=0,002), uma CHDL / C-total baixa (p=0,005), 
uma Apo A1 baixa (p=0,02) e uma Apo B elevada (p=0,02)1110.  
A alteração lipídica mais frequentemente associada aos quadros 
infecciosos e inflamatórios é a hipertrigliceridemia, podendo resultar de um 
aumento da síntese das VLDL ou de uma redução da sua clearance.  
Em doentes com infecção por HIV e SIDA verificou-se um aumento das 
VLDL e dos triglicerídeos1111.  
Experiências no animal com baixas doses de lipopolissacárido (LPS), a 
mimetizar a infecção por Gram-negativos, mostraram uma rápida estimulação da 
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produção das VLDL, por aumento da lipólise do tecido adiposo, da síntese 
hepática dos ácidos gordos e da redução da sua oxidação. O resultado destas 
acções foi um aumento dos ácidos gordos para a esterificação em triglicerídeos 
e a produção das VLDL no fígado 1112 1113.  
O ácido lipoteicóico (LTA), que reproduz a infecção por Gram-positivos, 
induziu em ratos um aumento da síntese hepática das VLDL e uma 
hipertrigliceridemia1114.  
A utilização de altas doses de LPS não aumentou a síntese hepática das 
VLDL mas reduziu a sua clearance por inibição da lipoproteína lipase1115.  
Nas infecções verifica-se uma redução da Apo E, o que reduz ainda mais 
a clearance das VLDL1116. 
Os efeitos das toxinas LPS e LTA sobre o metabolismo lipídico, são 
mediados através das citocinas, como o TNF, a IL-1, a IL-6 e o INF-α. As duas 
primeiras são moléculas chave nas infecções bacterianas e a IL-1 é o principal 
mediador da inflamação não infecciosa; o INF-α é activado essencialmente pelas 
infecções virusais. Todas estas moléculas pró-inflamatórias estimulam a 
produção das VLDL e a hipertrigliceridemia nos animais de experiência 1117 1118 
1119
 
1120
 
1121
.  
Na infecção e na inflamação as VLDL estão igualmente alteradas na sua 
composição.  
Após administração de LPS e TNF a hamsters machos, as VLDL, as IDL e 
as LDL, viram aumentado o seu conteúdo em ceramida, em glucosilceramida e 
em esfingomielina, assim como a sua aterogenicidade1122.  
Nas lipoproteínas LDL, também se verificaram alterações durante os 
processos infecciosos e inflamatórios. Em doentes com SIDA, verificou-se uma 
redução dos níveis destas lipoproteínas e um predomínio das partículas LDL 
pequenas e densas mais susceptíveis à oxidação1123.  
O Platelet-activating factor (PAF) é um fosfolípido pró-inflamatório 
produzido durante a infecção e a inflamação pelas plaquetas, leucócitos e 
células endoteliais. Esta molécula induz a activação das células inflamatórias, o 
aumento da permeabilidade vascular e a hipotensão arterial; é degradada pela 
PAF acetilhidrolase (PAF-AH) que catalisa a hidrólise do grupo acetil1124. A PAF-
AH hidrolisa também os ácidos gordos dos fosfolípidos e encontra-se ligada 
principalmente às lipoproteínas LDL (60 a 70%) e às HDL.  
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O papel da PAF-AH na aterosclerose não se encontra completamente 
esclarecido. Por um lado parece ter uma acção protectora ao hidrolizar o PAF e 
outros fosfolípidos oxidados pró-inflamatórios. Por outro, hidrolisa a 
fosfatidilcolina em lisofosfatidilcolina, uma molécula responsável por alguns dos 
efeitos mais importantes das OxLDL, como a quimiotaxia dos monócitos e a 
indução das moléculas de adesão1125.  
Se o resultado final destas acções da PAF-AH é a indução ou a inibição 
do desenvolvimento da aterosclerose, depende das circunstâncias existentes em 
determinado momento (por ex: aumentos agudos ou prolongados de PAF-AH). 
A Secretory nonpancreatic phospholipase A2 (sPLA2) é outra proteína de 
fase aguda que se encontra aumentada nas situações infecciosas e/ou 
inflamatórias e que, ao hidrolisar os fosfolípidos, particularmente a 
fosfatidiletanolamina, liberta os ácidos gordos polinsaturados1126. Esta enzima é 
regulada pelos mediadores inflamatórios e ao hidrolizar os fosfolipídos e ao 
libertar os ácidos gordos polinsaturados, favorece a oxidação das LDL e 
aumenta a sua aterogenicidade1127.  
A administração de LPS resultou no enriquecimento das LDL em 
triglicerídeos, colesterol, esfingomielina e ceramida. Nas LDL, o aumento do 
conteúdo em esfingolípidos resultou da acção da palmitoiltransferase, a enzima 
chave da síntese hepática destes lípidos 1128 1129.  
A esfingomielina é o substrato para a produção da ceramida pela 
esfingomielinase da parede arterial1130. Numa infecção, as citocinas induziram a 
secreção de esfingomielinase pelos macrófagos e células endoteliais, com 
aumento da produção de ceramida1131.  
O LPS, o TNF e a IL-1 aumentam a expressão do mRNA e a actividade 
hepática da glucosilceramida sintetase, a enzima que catalisa a primeira 
glucosilação da via dos glucoesfingolípidos. As LDL dos animais a quem se 
administrou LPS viram o seu conteúdo enriquecido, para além da esfingomielina 
e da ceramida, em glucosilceramida1132. 
As LDL ricas em ceramida e glucosilceramida apresentam maior 
capacidade para agregar e serem captadas pelos macrófagos, conduzindo à 
formação das foam-cells 1133 1134.  
Os níveis do colesterol HDL encontram-se reduzidos na infecção e na 
inflamação crónicas, conferindo-lhes um maior risco cardiovascular 1135 1136. 
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 A composição das HDL encontra-se igualmente alterada, com o seu 
conteúdo reduzido em ésteres de colesterol e enriquecido em colesterol livre, 
triglicerídeos e esfingolípidos1137. Existe também uma redução do conteúdo em 
Apo AI e da paroxonase (PON) e um aumento do conteúdo em Apo J e SAA 
(serum amyloid A) 1138 1139 1140.  
Devido a todas estas alterações presentes nas situações de stresse 
infeccioso e/ou inflamatório, estas lipoproteínas são conhecidas como HDL de 
fase aguda.  
Acompanhando as alterações das HDL, verificam-se modificações 
plasmáticas de proteínas como a lecithin:cholesterol acyltransferase (LCAT), a 
cholesterol ester transfer protein (CEPT), a hepatic lipase (HL) e a phospholipid 
transfer protein (PLTP), que interferem com o metabolismo e a função destas 
lipoproteínas 1141 1142 1143 1144.  
Como vimos no capítulo sobre a protecção antioxidativa, as HDL 
apresentam capacidades antioxidantes que se poderão alterar nas HDL de fase 
aguda.  
A PAF-AH catalisa a hidrólise dos fosfolípidos oxidados; na resposta de 
fase aguda, a actividade desta enzima altera-se de uma forma não uniforme, 
dependendo da espécie animal estudada e do tipo de estimulação inflamatória. 
O LPS, o TNF e a IL-1 aumentaram a actividade da PAF-AH no plasma e 
nas HDL dos roedores 1145 1146, enquanto nos humanos infectados com o HIV 
este aumento verificou-se nas LDL1147.  
Nos coelhos injectados com óleo de croton verificou-se uma redução da 
actividade da PAF-AH plasmática1148.  
Outra importante enzima antioxidante das HDL é a PON, capaz de 
hidrolisar os fosfolípidos das OxLDL. Ao contrário da PAF-AH, que tem uma 
especificidade para os fosfolípidos com cadeia acyl curta, a PON apresenta uma 
predilecção pelos fosfolípidos de cadeia acyl mais longa.  
Durante a infecção e a inflamação, a actividade da PON reduziu-se no 
animal e no homem, pelo que as HDL de fase aguda perderam as suas 
propriedades antioxidantes 1149 1150. 
A ceruloplasmina é uma proteína de fase aguda que fixa o cobre e que 
também está associada às HDL. Durante a inflamação / infecção esta proteína 
vê os seus níveis aumentar, o que poderia significar uma acção protectora em 
 
 
176
relação à oxidação. Porém, alguns estudos demonstraram a capacidade da 
ceruloplasmina de induzir a oxidação das LDL 1151 1152.  
Esta acção contraditória poderá depender da integridade estrutural da 
ceruloplasmina; se esta estiver intacta poderá oxidar as LDL, mas se sofrer uma 
proteólise, com remoção de um dos sete átomos de cobre, perde a sua 
capacidade oxidante1153.  
O nível plasmático da ceruloplasmina correlacionou-se positivamente com 
a doença cardiovascular conferindo um RR, no maior quartil, de 2,1 (IC 95% 1,3 
a 4,2; p<0,005); desconhece-se, no entanto, se se comportou como anti ou pró-
oxidante1154. 
A transferrina é a principal proteína transportadora do Ferro e encontra-se 
igualmente ligada às HDL. A redução dos seus níveis na infeccção e/ou 
inflamação pode reduzir o conteúdo desta proteína nas HDL, tornando-as menos 
eficazes na prevenção da oxidação. 
Também o transporte reverso do colesterol (TRC) poderá estar alterado 
nas HDL de fase aguda. 
Durante a infecção e a inflamação há uma redução do conteúdo das HDL 
em apo A1 e da actividade da PLTP. Como as HDL e a Apo A1 são 
indispensáveis para o TRC, a sua redução interfere com a normal remoção do 
colesterol. Por sua vez, a PLTP medeia a transferência dos fosfolípidos e do 
colesterol entre as lipoproteínas ricas em triglicerídeos e as HDL, pelo que uma 
redução da sua actividade resulta em níveis reduzidos de HDL e do TRC1155. 
A actividade da LCAT também se encontra reduzida na infecção / 
inflamação, com a consequente redução da esterificação do colesterol e da sua 
migração para o núcleo das HDL. Estas alterações reduzem os gradientes de 
colesterol livre entre a periferia das HDL e as células carregadas de colesterol, 
inibindo a difusão passiva deste1141.  
As actividades plasmáticas da CEPT e da HL estão igualmente reduzidas, 
inibindo a transferência do colesterol das HDL para as lipoproteínas ricas em 
triglicerídeos e a transformação das grandes HDL nas pequenas pré-β HDL1142.  
Os níveis plasmáticos da sPLA2 aumentaram durante a infecção e ao 
hidrolisar os fosfolípidos das HDL, reduziram o fluxo de colesterol das células 
para as lipoproteínas1156. 
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Como vimos, o conteúdo das HDL em SAA e em Apo J aumenta durante 
o stresse infeccioso/inflamatório1157 1139. As HDL enriquecidas em SAA 
desaparecem mais rapidamente da circulação do que as normais e ligam-se 
mais aos macrófagos do que aos hepatócitos1158. Deste processo resulta maior 
entrada do colesterol nos macrófagos e a sua transformação em foam-cells.  
A Apo J (clusterina) é uma glicoproteína produzida por uma grande 
variedade de células e entre as suas principais funções inclui-se o transporte dos 
lípidos, a protecção da membrana plasmática, a regulação do complemento, a 
secreção endócrina e a indução da apoptose1159.  
Os níveis desta apoproteína aumentam durante a infecção/inflamação, 
fixando os ácidos gordos tóxicos e prevenindo a oxidação dos fosfolípidos das 
LDL e da membrana plasmática; esta apoproteína encontra-se nas lesões 
ateroscleróticas particularmente nas células musculares lisas1160.  
Como as células musculares lisas são um dos elementos celulares das 
lesões de aterosclerose e a Apo J parece regular a diferenciação destas células, 
esta apoproteína poderá ter capacidade de induzir a reorganização da parede 
arterial1161. 
Todas estas alterações das lipoproteínas e do metabolismo lipídico, que 
se verificam nas situações infecciosas / inflamatórias, constituem uma possível 
explicação para a relação epidemiológica existente entre a infecção / inflamação 
e a aterosclerose. 
 
9.4 - Infecção e aterosclerose 
 
A hipótese da infecção como causadora da aterosclerose foi já defendida 
nos finais do século XIX e princípios do século XX. Frothingham escreveu que “a 
esclerose da idade avançada pode representar o somatório de lesões 
provocadas por agentes infecciosos e metabólicos”1162.  
Diversos organismos têm sido responsabilizados pela patogénese da 
aterosclerose, como o herpes simplex vírus (HSV), o citomegalovírus (CMV), os 
vírus da hepatite, a Chlamydia pneumoniae e o Helicobacter pylori 1163 1164 1165 
1166
. 
Em placas de aterosclerose humana têm sido encontrados sinais de 
infecção por agentes microbianos, como a Chlamydia pneumoniae; este agente 
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pode induzir a libertação do lipopolissacárido (LPS) e de proteínas de choque 
térmico (HPS) que estimulam a produção de mediadores inflamatórios pelas 
células endoteliais, células musculares lisas vasculares e leucócitos 1167 1168 1169.  
O TLR4 é o receptor transmembranar do LPS que inicia a resposta imune 
inata às bactérias Gram negativas, incluindo a C pneumoniae e o H. pylori. 
Encontra-se nos cardiomiócitos, nos macrófagos, nas células endoteliais e 
musculares lisas. O LPS, ao ligar-se a este receptor, activa a transcrição do NF-
kB e a síntese das citocinas, dos factores quimiotácticos e de outras moléculas 
anti-microbianas1170.  
Uma resposta enérgica a um agente microbiano traduz uma defesa eficaz 
contra a infecção, mas pode conferir um maior risco para o desenvolvimento 
futuro de lesões de aterosclerose.  
Corroborando esta hipótese, indivíduos com o polimorfismo Asp299Gly 
TLR4 (polimorfismo do receptor TLR4 com menor capacidade de desencadear a 
cascata inflamatória em resposta ao LPS), manifestaram um menor risco de 
desenvolver aterosclerose carotídea (OR 0,54; IC 95% 0,32 a 0,98; p=0,05) e 
menor espessura da média-íntima da artéria carótida comum (coeficiente de 
regressão -0,07; IC 95% -0,12 a 0,02; p=0,01)1171. Esta variante genética da 
imunidade inata torna as pessoas susceptíveis à infecção disseminada por Gram 
negativos, mas confere-lhes uma protecção anti-aterosclerótica.  
Os estudos epidemiológicos procurando relacionar a infecção com a 
doença cardiovascular têm dado resultados contraditórios.  
Num estudo prospectivo, realizado em 213 indivíduos com mais de 65 
anos e com EAM não fatal ou morte por causa cardíaca coronária e em 405 
controlos, avaliaram-se as diferenças nas serologias (IgG) do HSV, do CMV e da 
C pneumoniae. O único organismo que mostrou diferenças significativas dos 
títulos da IgG entre as duas populações, particularmente nos fumadores, foi o 
HSV - RR de 2,0 (IC 95% 1,1 a 3,6). Relativamente à C pneumoniae só os altos 
títulos de IgG (1:1024) estiveram associados a um maior risco - RR 2,2 (IC 95% 
1,1 a 4,4)1172.  
Outros estudos retrospectivos e prospectivos não conseguiram ainda 
esclarecer a possível relação entre a infecção por Chlamydia pneumoniae e a 
doença cardiovascular 1173 1174 1175. Determinadas características da infecção por 
este organismo, como sejam as reinfecções, as reactivações, as diferenças entre 
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os serótipos e as respostas dos hospedeiros, ao condicionarem títulos mais ou 
menos elevados da IgG, poderão explicar as diferentes associações verificadas.  
Um estudo realizado em 31 doentes com angina instável, mostrou que o 
perfil antigénico do organismo infeccioso pode apresentar uma maior correlação 
com a doença coronária do que a simples seropositividade1176. 
Num estudo de coorte, em que se seguiram durante 10 anos 6051 
indivíduos, procuraram-se eventuais relações entre os níveis séricos de 
endotoxina, dos anticorpos contra as bactérias responsáveis pela infecção 
periodontal e dos marcadores de inflamação, com o risco de DCV. Títulos 
elevados de Ac(s) comportaram-se como factores preditivos independentes da 
doença vascular, tendo os indivíduos que apresentavam os valores no percentil 
4, um RR de 3,95 (IC 95%, 1,13 a 3,08). Os que apresentavam simultaneamente 
altos títulos de Ac(s) e níveis séricos elevados de PCR ou de IL-6, tinham RR(s) 
de 3,01 (IC 95%, 1,27 a 7,09) e de 3,11 (IC95%, 1,42 a 6,83), respectivamente. 
Os RR(s) dos participantes que possuíam altos níveis de endotoxémia foram de 
1,82 (IC95%, 1,22 a 2,73) e de 3,92 (IC95%, 1,99 a 7,74), de 3,54 (IC95%, 1,78 
a 7,03) e de 2,26 (IC95%, 1,13 a 4,52) se simultaneamente apresentassem 
níveis elevados de PCR, IL-6 ou de TNF-α, respectivamente. Estas associações 
não foram independentes dos níveis lipídicos, embora os indivíduos com uma 
relação elevada endotoxina / CHDL apresentassem um RR de 1,92 (IC95% 1,19 
a 3,08), mesmo após análise multivariada1177 1178. 
No Azithromycin in Acute Coronary Syndromes (AZACS), realizado em 
doentes com EAM ou angina instável, os autores avaliaram se a azitromicina, 
durante 5 dias, reduziria a incidênca da doença isquémica recorrente, 
nomeadamente o EAM e/ou a necessidade de revascularização. Os doentes do 
grupo da antibioterapia, relativamente aos medicados com placebo, não 
obtiveram qualquer redução na incidência da doença isquémica recorrente    (IC 
95% 0,72 a 1,24; p=0,664)1179.  
Num outro estudo, em indivíduos com doença coronária estável e título de 
IgG para C pneumoniae superior ou igual a 1:16, o Weekly Intervention With 
Zithromax for Atherosclerosis and Related Disorders (WIZARD), estudaram-se 
os efeitos da terapêutica com azitromicina durante 12 semanas. Aos 14 meses 
não se verificou qualquer redução significativa no risco de ocorrência de 
qualquer dos end-points primários - morte por todas as causas, recidiva de EAM 
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não fatal, revascularização coronária e angina de peito, 7% (IC 95% de -5% 
to 17%; P =0,23)1180. 
Em cerca de 4000 indivíduos com doença coronária estável, 
avaliou-se o efeito da azitromicina, na dose de 600 mg / semana, 
durante 12 meses. Não se verificou qualquer redução significativa no 
risco de virem a sofrer do end-point combinado de morte por doença 
cardíaca coronária, EAM não fatal, revascularização coronária e 
hospitalização por angina instável – redução do risco em 1% (IC 95% de 
-13 a 13%)1181. 
No Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-
IT), a gatifloxacina, na dose de 400 mg / dia, administrada inicialmente durante 
15 dias e depois nos primeiros 10 dias de cada mês, não reduziu a incidência da 
mortalidade por todas as causas, do EAM, da angina instável, da 
revascularização nem do AVC isquémico - RR 0,95 (IC 95% 0,84 a 1,08; 
P=0,41)1182.   
Num estudo, avaliou-se a susceptibilidade aos antibióticos da C 
pneumoniae existente nos monócitos humanos circulantes, que se julga serem 
responsáveis pelo seu transporte do aparelho respiratório para a parede do 
vaso, aonde, presumivelmente, desencadearão as lesões de aterosclerose. Os 
autores concluíram que os antibióticos (azitromicina ou rifampicina), não inibiram 
as clamídeas intra-celulares, pelo que questionam a utilidade das terapêuticas 
anti C pneumoniae, na prevenção da infecção vascular e da aterosclerose1183. 
A presença concomitante da positividade serológica (IgG) para a C. 
pneumoniae, para o CMV e/ou para o Herpes Simplex (HSV-1) e níveis elevados 
da PCR, traduziu uma resposta inflamatória mais intensa e mostrou um particular 
significado como factor preditivo de futura doença coronária 1184 1185.   
Outros autores defendem que a coinfecção por diversos microorganismos, 
mais do que a acção isolada de uma determinada bactéria ou vírus, poderá estar 
na génese das lesões de aterosclerose1186.  
Em 218 indivíduos submetidos a angiografia coronária, determinaram-se 
as serologias (IgG) para diversos vírus e bactérias (Cytomegalovirus, Chlamydia 
pneumoniae, Helicobacter pylori, vírus da hepatite A e herpes simplex virus-1) e 
avaliou-se a disfunção endotelial através da administração intracoronária de 
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acetilcolina. A positividade simultânea para múltiplos agentes patogénicos, 
correlacionou-se positivamente com a gravidade das alterações angiográficas e 
com a disfunção endotelial – RR 1,3 (IC 95% 1,05 a 1,6; p=0,018). Concluiu-se 
que, a disfunção endotelial poderá constituir um mecanismo pelo qual os 
microorganismos desencadeiam a doença vascular1187. O mesmo estudo, 
mostrou que os indivíduos que possuíam IgG positiva para cinco agentes 
infecciosos, apresentavam maior incidência de doença da artéria coronária do 
que os que apresentavam positividade apenas para um microorganismo - RR 5 
(IC 95% 2,2 a 11,2; p<0,0001).  
Muito importante na relação entre os agentes infecciosos e a 
aterosclerose parece ser o tipo de resposta imune, essencialmente humoral e/ou 
celular, manifestada pelo hospedeiro.  
Este aspecto foi avaliado num trabalho realizado em indivíduos dos dois 
sexos, sujeitos a angiografia coronária e em que se avaliaram os anticorpos IgG 
anti-CMV e a resposta dos linfócitos T aos antigénios do CMV. Verificaram-se 
quatro tipos de resposta imunológica: um grupo de indivíduos não manifestou 
qualquer imunidade humoral nem celular (Ac-/Tc-), um segundo grupo com 
predomínio da imunidade humoral (Ac+/Tc-), um outro que manifestou uma 
imunidade essencialmente celular (Ac-/Tc+) e um quarto grupo de indivíduos 
com um tipo de imunidade combinada (Ac+/Tc+). A prevalência da doença 
coronária, nas mulheres, foi significativamente maior nas que apresentaram uma 
imunidade dos tipos Ac+/Tc- (p<0,005) e Ac+/Tc+ (p<0,003), relativamente às 
que manifestaram uma imunidade do tipo Ac-/Tc-1188. Os autores explicam estes 
resultados, admitindo que a resposta celular possa ter sido mais eficaz na 
erradicação do CMV, ou a própria resposta humoral ter tido um papel activo no 
desencadar da doença vascular. 
Num estudo prospectivo, realizado em 826 homens e mulheres Italianos, 
com idades compreendidas entre os 40 e os 79 anos, avaliou-se a relação entre 
a progressão da aterosclerose carotídea, por doppler de alta resolução e a 
presença de infecção crónica (respiratória, urinária, dental, etc). Todas as 
infecções crónicas conferiram um maior risco de desenvolvimento de lesões de 
aterosclerose carotídea, mesmo após ajustamento para os factores de risco 
clássicos, RR 4,08 (IC 95% 2,42 a 6,85; p<0,0001). A aterosclerose era mais 
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desenvolvida nos indivíduos com uma resposta inflamatória mais intensa (PCR, 
α1-antitripsina, VCAM, ICAM, Selectina-E)1189. 
Um facto que dificulta a avaliação da possível aterogenicidade dos 
agentes infecciosos é o diagnóstico das infecções crónicas. Por exemplo, a 
prevalência da infecção por C. pneumoniae aumenta com a idade, atingindo 
cerca de 50% dos adultos em todo o mundo, estando bem documentadas as 
infecções crónicas e recorrentes. Sendo a cultura deste microorganismo difícil, o 
diagnóstico da infecção é realizado através dos testes serológicos, incapazes de 
distinguir as infeccções crónicas persistentes das prévias exposições. 
 Admite-se, embora com alguma controvérsia, que os anticorpos IgA e IgG 
anti-Clamídea, persistentemente elevados traduzam uma infecção crónica1190.  
Novos testes para a detecção da infecção crónica por C. pneumoniae, 
como a PCR (polymerase chain reaction), permitirão a identificação do 
microorganismo nas células mononucleares do sangue periférico. 
 
9.5 - Autoimunidade e aterosclerose 
 
O Lúpus Eritematoso Disseminado (LED) é o paradigma das doenças 
autoimunes; caracteriza-se por múltiplas alterações imunológicas que 
condicionam, entre outras agressões, uma intensa inflamação vascular.  
Os indivíduos com LED desenvolvem aterosclerose acelerada. Diversos 
trabalhos têm demonstrado uma elevada taxa da doença e da mortalidade 
cardiovascular nestes doentes 1191 1192.  
Embora os clássicos factores de risco cardiovasculares (HTA, CLDL e a 
própria corticoterapia) contribuam decisivamente para a aterosclerose nos 
doentes com LED, a doença lúpica possui características que lhe conferem um 
maior risco vascular 1193 1194 1195 1196.  
Um estudo recente em doentes com LED, demonstrou uma apoptose 
acelerada das células endoteliais e que as células progenitoras endoteliais 
(CPE), assim como as células angiogénicas mielomonocíticas circulantes, 
responsáveis pela reparação do endotélio, após lesão, estavam fenotípica e 
funcionalmente alteradas. Os doentes com LED tinham concentrações de CPE 
significativamente reduzidas, comparativamente aos controlos (310 ±50 /mL 
versus 639±102) e uma reduzida capacidade das suas CPE em se transformar 
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em células endoteliais maduras e de sintetizar níveis adequados de VEGF e de 
hepatic growth factor (HGF). Estas alterações estarão na dependência do INF-α 
e justificarão parcialmente a aterosclerose acelerada dos doentes lúpicos1197. 
A autoimunidade e a síndrome antifosfolipídica (SAF) têm um importante 
papel no aumento da aterogénese. Diversos estudos em doentes com LED têm 
demonstrado uma associação entre os anticorpos anticardiolipina (aCL) e a 
incidência da DCV, não obstante os aCL se associarem a baixos níveis de 
colesterol total, mas também de CHDL e de Apo A11198. 
A β2-glicoproteína I é uma proteína plasmática constituída por cinco 
domínios, cada um com cerca de 60 aminoácidos. Já em 1990, diversos autores 
demonstraram que os aCL se fixavam à cardiolipina (CL) na presença da β2-
glicoproteína I 1199 1200 1201. O quinto domínio possuirá a capacidade de se fixar 
aos fosfolípidos, enquanto que o quarto apresentará o possível epítopo para os 
aCL. 
Os anticorpos anti-β2-glicoproteína I, representam a maior população de 
anticorpos antifosfolípidos nos indivíduos com SAF secundário ao LED, 
associando-se a fenómenos trombóticos arteriais e venosos. Estes 
autoanticorpos podem aumentar a captação das OxLDL pelos macrófagos. 
Embora a β2-glicoproteína I possa inibir a captação intracelular das lipoproteínas 
oxidadas, os complexos OxLDL-β2-glicoprotena I e anti-β2-glicoproteína I serão 
mais facilmente captados pelos macrófagos 1202.  
Alguns trabalhos sugeriram que a β2-glicoproteína I competia com as 
OxLDL na ligação às células endoteliais e aos monócitos1203. Esses mesmos 
trabalhos demonstraram que a β2-glicoproteína I está presente nas placas de 
aterosclerose, simultâneamente com os linfócitos CD4.  
É possível que esta glicoproteína se comporte como um auto-antigénio e 
como se encontra em circulação ligada aos lípidos (OxLDL e HDL), deverá 
penetrar nas lesões de ateroma ligada a estas lipoproteínas.  
Resumindo, a β2-glicoproteína I possui diversas propriedades 
extremamente importantes na aterosclerose: ao ligar-se às OxLDL e /ou 
competindo com elas pelos receptores scavenger, pode ser anti-aterogénica ao 
inibir a captação destas lipoproteínas modificadas pelos macrófagos; na 
presença de anticorpos anti β2-glicoproteina I, essa competição com as OxLDL 
desaparece, facilitando a formação das foam-cells1204.  
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Em ratos deficientes em receptores LDL, demonstrou-se que a imunidade 
contra a β2-glicoproteína I contribuiu para o desenvolvimento da aterosclerose 
aórtica (26000 ± 5700 µm2 versus 2250 ± 700 µm2, respectivamente imunizados 
e não imunizados) 1205 1206.  
Outro alvo potencial dos anticorpos antifosfolípidos parece ser o ácido 
lisobifosfatídico, abundantemente expresso na membrana interna dos 
endosomas maduros. Estes anticorpos poderão ligar-se aos endosomas e 
conduzir à acumulação de colesterol nestas formações vesiculares das células 
1207
 
1208
. Estas alterações no transporte do colesterol poderão estar na 
dependência das alterações de exportação das proteínas pelos endosomas. Em 
indivíduos com LED, a ligação dos anticorpos anti-fosfolípidos ao ácido 
lisobifosfatídico e à cardiolipina, está dependente da β2-glicoproteína I. 
Os Ac anti-OxLDL (OxLDL-Ac) têm sido detectados em indivíduos com 
síndrome anti-fosfolipídica primária e secundária ao LED 1209 1210.  
Os anticorpos IgG anti MDA-Lp(a) (anti MDA-Lp(a)) estavam presentes 
em 37% de indivíduos com SAF e em 6% dos controlos1211. Nos portadores de 
SAF verificou-se uma correlação entre os MDA-Lp(a)-Ac e os OxLDL-Ac, 
existindo uma reactividade cruzada entre as duas famílias de anticorpos.  
Em indivíduos com LED, os anticorpos anti-cardiolipina (aCL) reagiram 
com as MDA-LDL 1212 1213.  
A oxidação da cardiolipina originará epítopos para os aCL, sendo alguns 
destes epítopos comuns à β2-glicoproteína I e às OxLDL1214.  
A infusão de OxLDL, mas não a de LDL, agravou as manifestações 
clínicas da SAF experimental1215 e a utilização de IgG purificada aCL confirmou a 
reacção com as OxLDL, sugerindo que alguma fracção dos aCL terá actividade 
OxLDL-Ac1216.  
Os anticorpos anti OxLDL farão parte da família dos anticorpos anti-
fosfolípidos e deverão ser avaliados como potencial marcador da SAF.  
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9.6 - Antigénios na Aterogénese 
 
9.6.1 - OxLDL 
 
As LDL contém cerca de 700 moléculas de fosfolípidos, 600 de colesterol 
livre, 1600 de ésteres de colesterol, 185 de triglicerídeos e 1 de apolipoproteína 
B, constituída por 4536 aminoácidos1217. 
Como vimos em capítulo anterior, as LDL podem sofrer modificações 
oxidativas com formação de moléculas pró-inflamatórias, nomeadamente quando 
retidas pelos proteoglicanos da parede arterial. As mais importantes são a Apo 
B100 alterada, os hidroperóxidos lipídicos, os lisofosfolípidos (lisofosfatidilcolina), 
os ácidos gordos oxidados, os oxisteróis, o colesterol oxidado, os compostos 
carbonil e os aldeídos1218.  
Os ácidos gordos polinsaturados dos ésteres de colesterol, dos 
fosfolípidos e dos triglicerídeos, sofrem a acção oxidativa dos radicais livres, 
participando posteriormente na sinalização celular. Por exemplo, os 9- e 13-
hidroxioctadecadienóico (9-HODE e 13-HODE) activam os PPARgama e, 
através destes, induzem a expressão do CD36, aumentando a captação das 
OxLDL e a formação das foam-cells1219.  
Os lípidos oxidativamente modificados induzem a expressão de moléculas 
de adesão, de factores quimiotácticos, de citocinas e de outros mediadores 
inflamatórios 1220 1221 1222. 
As OxLDL são fortemente imunogénicas, podendo induzir a activação das 
células T circulantes. Os clones de linfócitos T de placas de aterosclerose 
humana reconheceram as OxLDL, com proliferação do DNA e produção de 
citocinas 1223 1224.  
Os linfócitos do sangue periférico de indivíduos com doença cardíaca 
isquémica, mostraram uma reactividade às OxLDL e autoanticorpos contra as 
OxLDL estavam presentes no soro humano 1225 1226.  
A activação das células T pelas OxLDL foi dependente dos monócitos e 
ocorreu essencialmente com baixas concentrações das OxLDL, sendo inibida 
quando estas lipoproteínas atingiram níveis mais elevados 1227 1228.  
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As citocinas Th1 (IL-1β, IL-6, TNF) dominam nas lesões avançadas de 
aterosclerose, admitindo-se que os lípidos PAF-like e a lisofosfatidilcolina das 
OxLDL sejam os principais indutores da sua produção1229. 
As OxLDL induziram a quimiotaxia para os monócitos e os linfócitos T, 
promoveram a diferenciação dos monócitos em macrófagos, estimularam a 
interacção entre os mononucleares e as células endoteliais e activaram estas 
últimas células 1230 1231 1232.  
Estas lipoproteínas oxidadas induziram as HSP e, através destas, 
promoveram reações inflamatórias1233.  
Aparentemente, os efeitos pró-inflamatórios das OxLDL, estarão na 
dependência dos lípidos PAF-like, particularmente da lisofosfatidilcolina 1234 1235 
1236
. 
A ligação dos OxLDL-Ac com as OxLDL foi inibida pelas fosfatidilcolinas 
oxidadas e pela 1-palmitoil-2-araquidonil-sn-glicero-3-fosfocolina (OxPAPC), 
sugerindo serem estas moléculas importantes epítopos antigénicos das OxLDL 
1237
 
1238
.  
Também as VLDL e as IDL apresentam potencial aterogénico, 
particularmente depois de oxidadas. As beta-VLDL, mesmo não oxidadas, terão 
demonstrado potencial pró-inflamatório 1239 1240. 
 
9.6.2 - Células endoteliais (CE) 
 
Níveis elevados de anticorpos anti CE (CE-Ac) estão presentes em 
diversas doenças autoimunes, nomeadamente no LED, na artrite reumatóide e 
nas vascularites 1241 1242 1243.  
Os CE-Ac mostraram-se positivamente associados à HTA (p=0,029) e à 
aterosclerose (p=0,042)1244. A relação entre o título de CE-Ac e a HTA poderá 
estar na dependência do aumento da endotelina1245.  
As células endoteliais de diferentes tecidos (artérias, veias, vasos de 
diferentes calibres), ainda que do mesmo órgão, são fenotipicamente 
heterogéneas 1246 1247.  
Diversos trabalhos têm procurado identificar os antigénios endoteliais 
contra os quais se formam os CE-Ac. Alguns, atribuíram ao componente proteico 
das CE(s) a responsabilidade de induzir a produção de anticorpos, enquanto 
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outros consideraram serem os fosfolípidos os determinantes antigénicos destas 
células 1248 1249 1250.  
O sulfato de heparano proteoglicano, ou molécula heparina-like 
membranar, comportou-se como um dos principais epítopos antigénicos 
constitutivos das CE 1251 1252.  
Alguns dos CE-Ac reconheceram antigénios não constitutivos da 
membrana mas aderentes a ela, tais como o DNA, as histonas, os complexos 
DNA/histonas, a proteinase 3 e a β2-glicoproteína I. Estas duas últimas 
moléculas podem lesar as células endoteliais através da ligação simultânea à 
membrana celular e a anticorpos específicos 1253 1254 1255. 
O soro com altos títulos de CE-Ac reagiu com as OxLDL e com o seu 
principal fosfolípido oxidado, a lisofosfatidilcolina1256.  
O PAF (platelet activating factor) é um fosfolípido pró-inflamatório, 
presente nas CE(s) e fosfolípidos PAF-like estão igualmente presentes nas 
OxLDL1257.  
Os anticorpos anti-PAF correlacionaram-se positivamente com as lesões 
iniciais de aterosclerose carotídea (p=0,02 a p=0,009) e com a HTA border-line 
(0,0007), comportando-se como marcadores de doença cardiovascular 
precoce1258. O PAF poderá ser, assim, um dos epítopos antigénicos para os CE-
Ac.  
As heat schock proteins (HSP) são proteínas com funções de reparação 
celular e de protecção de outras proteínas. São predominantemente 
intracelulares, podendo igualmente expressar-se na superfície das células 
endoteliais lesadas e no soro de indivíduos saudáveis 1259 1260.  
As HSP presentes na superfície das CE(s) podem constituir um 
importante alvo para os CE-Ac, havendo uma associação positiva entre os 
anticorpos anti-HSP e os anti-células endoteliais (p=0,02)1244. 
Os CE-Ac(s), ao reconhecerem estes e outros antigénios, podem 
contribuir para a activação/disfunção endotelial e para o desenvolvimento da 
doença cardiovascular.  
Os CE-Ac podem induzir a expressão das moléculas de adesão e 
aumentar a produção do MCP-1 e das IL-1β, IL-6 e IL-8 nas CE(s). Através 
destas acções, os CE-Ac podem induzir a adesão dos polimorfonucleares e dos 
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monócitos à parede vascular, seguida da migração para o espaço sub-endotelial, 
que se admite ser um dos fenómenos iniciais da lesão aterosclerótica 1261 1262.  
Os anticorpos anti-CE também poderão induzir a apoptose das CE(s), 
provavelmente através do aumento da expressão da fosfatidilserina na superfície 
celular1263.  
 
9.6.3 - Heat Shock Proteins (HSP(s)) 
 
As HSP são uma família de aproximadamente 25 moléculas, com uma 
estrutura altamente conservada e com funções de protecção celular. Estas 
proteínas de fase aguda encontram-se nas células procarióticas e eucarióticas, 
quer numa forma constitutiva, quer como resposta ao stresse. São classificadas, 
segundo o seu peso molecular, em 100, 70, 60 e 40 KD. 
Na resposta à agressão por toxinas, radicais livres, isquémia, stresse 
mecânico e térmico, as HSP associam-se a outras proteínas celulares e 
protegem-nas da desnaturação1264 1265 1266 1267 1268 1269 1270 1271 1272 1273 1274.  
As células respondem ao stresse por mecanismos adaptativos que limitam 
as lesões e previnem a morte celular. Por exemplo, a hipertermia moderada 
desencadeia um estado transitório de termotolerância, em relação directa com 
os níveis das HSP. O choque térmico activa a cascata das proteínas quinases, 
incluindo as SAPK/JNK, conduzindo à produção de ceramida; esta comporta-se 
como uma molécula segunda mensageira, activando as caspases, que, ao 
actuarem em substratos proteicos específicos, desencadeiam a apoptose.  
Numa fase precoce do processo apoptótico, as HSP preveniram a morte 
celular através da inibição das quinases e da formação das caspases 1275 1276.  
Estas proteínas têm uma notável constância filogenética. As HSP 60 das 
micobactérias, da Chlamidiae e da E. coli, apresentam uma homologia superior a 
95% a nível do DNA e da proteína. Como as HSP60 constituem importantes 
componentes antigénicos dos microorganismos, quase todos os seres humanos 
reagem humoral e celularmente contra estas proteínas. Devido à grande 
semelhança estrutural entre as HSP, há o risco de reactividade cruzada entre as 
proteínas animais e humanas.  
Os ratos, os coelhos e os seres humanos, expressam HSP60 nas células 
endoteliais das zonas mais susceptíveis à aterosclerose, constituindo um pré-
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requisito para a intervenção das células T e/ou dos anticorpos desencadeados 
por infecções ou vacinações prévias. Em células endoteliais foi possível 
estimular a expressão simultânea de HSP60 e de moléculas de adesão 
(intercelular adhesion molecule-1 – ICAM-1; endothelial leukocyte adhesion 
molecule-1 – ELAM-1; vascular cell adhesion molecule-1 – VCAM-1)1277.  
Diversas evidências suportam o papel das heat shock protein como 
indutoras de reacções imunológicas, capazes de iniciar e/ou amplificar o 
processo aterogénico1278.  
A imunização de coelhos normocolesterolémicos com micobactérias 
mortas pelo calor, ou com HSP recombinante, provocou a infiltração da íntima 
pelos mononucleares, predominantemente CD4+, nos locais da árvore arterial 
mais frequentemente envolvidos na aterosclerose1279.  
Também no coelho, se demonstrou que as lesões de aterosclerose 
desencadeadas pela imunização com HSP65, resolveram espontaneamente ao 
fim de trinta e duas semanas, enquanto a mesma imunização associada a uma 
dieta hipercolesterolémica não mostrou qualquer regressão1280. Este facto 
apontou para uma acção potenciadora do colesterol em relação aos mecanismos 
inflamatórios.  
A imunossupressão de coelhos com anticorpo monoclonal anti células T e 
prednisolona, inibiu significativamente o desenvolvimento de aterosclerose 
induzida pela imunização com HSP65 (p<0,01)1281. 
No homem verifica-se que a maioria dos indivíduos possuem anticorpos e 
células T que reconhecem os epítopos da HSP60 microbiana (bactérias, 
parasitas, vírus), podendo ocorrer uma reactividade cruzada entre estes 
antigénios e a HSP60 humana. Quando a célula endotelial sofre a acção da 
hipertensão arterial, do tabagismo, dos radicais de oxigénio e das infecções, 
expressa na sua superfície, como mecanismo inicialmente protector, a HSP, que, 
ao ser reconhecida pelos anticorpos anti-HSP microbiana, desencadeia os 
mecanismos inflamatórios vasculares e a aterogénese. Esta reactividade 
cruzada dependerá do reportório individual de células B e T e do complexo de 
histocompatibilidade major (MHC), o que justificará, parcialmente, as diferentes 
susceptibilidades dos indivíduos à aterosclerose.  
Em indivíduos com idades compreendidas entre os 60 e os 79 anos, 
verificou-se uma relação positiva e independente entre os títulos dos anticorpos 
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anti HSP65 e a presença de lesões ateroscleróticas carotídeas (p<0,05). Os 
autores sugeriram que a concentração dos anti-HSP65 pode ser diagnóstica e 
prognosticamente útil na avaliação da aterosclerose1282.  
Em 391 homens e mulheres, com uma idade média de 57 anos, com 
doença coronária e em que se realizou estudo angiográfico, verificou-se uma 
significativa associação entre os níveis de IgG anti HSP60 e a presença e 
severidade da coronariopatia (p=0,0009)1283. 
Admite-se que a resposta autoimune dirigida às HSP(s) possa activar o 
sistema imunitário da placa de aterosclerose e conduzir à sua progressão. 
 
9.7 - Inflamação e HTA 
 
Apenas como uma breve alusão, refere-se que os mecanismos 
inflamatórios poderão participar na patogénese da HTA e na relação entre esta e 
a aterosclerose. Por exemplo, a Angiotensina II (AgII), para além das suas 
propriedades vasoconstritoras, apresenta potencial pró-inflamatório, induzindo a 
produção de superóxido e de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, MCP-1, VCAM-1) 
pelas células endoteliais e musculares lisas 1284 1285 1286. 
 
9.8 - Inflamação e Diabetes 
 
Igualmente de forma breve, recorda-se que a hiperglicemia, através da 
formação dos produtos terminais da glicação (AGE), induz significativas 
alterações em algumas macromoléculas.  
Ao ligar-se a determinados receptores de superfície das células 
endoteliais, tais como os RAGE (receptores dos AGE), as proteínas modificadas 
pelos AGE aumentam a produção de citocinas e de outros indutores da 
inflamação. A diabetes também induz os mecanismos inflamatórios através dos 
processos oxidativos 1287 1288. Em crianças com excesso de peso e síndrome 
metabólica, verificaram-se níveis elevados da PCR (p<0,0001), da IL-6 
(p<0,0001) e dos Isoprostanos (p<0,001), comparativamente a crianças de peso 
normal e a obesas mas sem síndrome metabólica1289.  
A obesidade, frequentemente associada à insulinorresistência, à diabetes 
e à dislipidemia, acompanha-se de exagerada acumulação de gordura visceral. 
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Este tecido adiposo visceral possui grande potencial para sintetizar citocinas, 
como o TNF-α e a IL-6, estimulando a produção de PCR, os mecanismos 
inflamatórios e a aterogénese 1290 1291.  
Em consonância com este facto, está um trabalho realizado em indivíduos 
saudáveis, em que se encontraram relações entre a PCR, a IL-6 e o TNF-α, não 
apenas com a HTA e a dislipidemia, mas também com a resistência à insulina e 
com os marcadores de disfunção endotelial (p<0,00005)1292. Estas associações 
poderão explicar a relação entre a resistência à insulina, a obesidade 
(particularmente a central) e o risco de doença cardiovascular. 
Num estudo de coorte realizado em mais de 2000 indivíduos, dos dois 
sexos, os níveis plasmáticos de selectina-E correlacionaram-se positiva e 
independentemente, com o risco de diabetes tipo 2. Os homens e mulheres, com 
os níveis desta proteína nos maiores tercis, tinham riscos relativos de 2,63 (1,79 
a 3,88) e de 1,71 (1,07 a 2,75) respectivamente. Nos mesmos indivíduos, os 
níveis de ICAM-1 correlacionaram-se também com um risco acrescido da 
doença, embora de uma forma não independente de outros factores de risco da 
diabetes. Estes dados suportam uma relação entre a diabetes, a disfunção 
endotelial e a inflamação1293. 
Num outro estudo, realizado em 100 diabéticos tipo 2, 50% com doença 
cardiovascular, a PLA2 associada às LDL e a mieloperoxidase, foram 
significativamente superiores nos indivíduos diabéticos com DCV, 
comparativamente ao grupo controlo (valores médios de 400,1 e 528,21 e 
desvios padrão de 92,58 e 17,98, respectivamente)1294. 
Procurou-se avaliar se a associação entre a inflamação e/ou os seus 
marcadores, com o risco de desenvolver diabetes tipo 2, difere consoante o 
sexo. Compararam-se as concentrações basais da PCR e da IL-6, em 527 
diabéticos (305 homens e 222 mulheres), com as de 1698 não diabéticos (889 
homens e 809 mulheres) pertencentes ao Monitoring of Trends and 
Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA) /Cooperative Research in the 
Region of Augsburg (KORA) studies. As concentrações elevadas da PCR 
apresentaram uma associação mais forte com o risco de diabetes 2 nas 
mulheres, relativamente aos homens - RR 7,60 (IC 95% 4,43 a 13,04) versus 
1,84 (IC 95% 1,27 a 2,67; p<0,001). Após ajustamento para os factores de risco 
 
 
192
metabólicos, a associação entre a PCR e a diabetes manteve-se significativa 
apenas no sexo feminino1295. 
 
10 - Efeitos imunomoduladores e antiinflamatórios dos Hipolipemiantes 
 
Sendo a aterosclerose uma doença crónica e com uma progressão ao 
longo de décadas, seria de esperar que fossem necessários longos períodos de 
tratamento com os fármacos hipolipemiantes para que se verificasse uma 
redução do risco vascular. No entanto, o que se verifica nos grandes ensaios 
clínicos com as estatinas, é que os benefícios são evidentes ao fim do primeiro 
ou do segundo ano do estudo!  
Os estudos que avaliaram a evolução das lesões vasculares por métodos 
imagiológicos, mostraram que a redução do risco vascular não se acompanhava 
de uma significativa redução das placas de aterosclerose.   
A aterosclerose, não é mais considerada uma doença em que o principal 
mecanismo é uma redução estática do lúmen das artérias, mas um somatório de 
alterações da motilidade endotelial, da coagulação e dos mecanismos 
inflamatórios. 
Todos estes factos despertaram o interesse dos investigadores sobre 
possíveis efeitos extra-lipídicos dos hipolipeminates, nomeadamente sobre as 
suas acções imunomoduladora e antiinflamatória. 
Antes de rever os potencias efeitos imunomoduladores dos principais 
fármacos hipolipemiantes, estatinas e fibratos, é bom não esquecer que a 
simples redução dos níveis das lipoproteínas terá, muito provavelmente, uma 
acção benéfica em termos inflamatórios. Para isso vamos recordar os 
mecanismos pelos quais os lípidos se comportam como moléculas sinalizadoras 
da inflamação. 
As prostaglandinas e os leucotrienos, globalmente denominados 
eicosanóides, são moléculas formadas por ácidos gordos e com significativos 
efeitos inflamatórios. Formam-se essencialmente a partir do ácido araquidónico 
(20:4n6), embora outros ácidos gordos como o 20:3n6 e o 20:5n3 possam 
igualmente ser transformados nestes mediadores inflamatórios. 
Prostaglandinas – Resultam da acção da enzima cicloxigenase (COX-1 e 
COX-2) sobre os ácidos gordos polinsaturados, quase sempre o 20:4n6. A sua 
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síntese resulta de uma série de reacções de oxidação, com a passagem por 
diversos metabolitos intermediários, tais como a prostaglandina G2 (PGG2), a 
prostaglandina H2 (PGH2), o tromboxano A2 (TxA2), a prostaglandina D2 
(PGD2), a prostaglandina E2 (PGE2) e a prostaglandina I 2 (PGI2). A PGE2 está 
associada aos sinais inflamatórios clássicos como o rubor, o calor, o tumor e a 
dor, e é produzida pelos leucócitos polimorfonucleares. 
Existem duas isoformas da cicloxigenase: a COX-1, que se encontra 
constitutivamente expressa na maioria das células, e a COX-2, responsiva a 
vários estímulos e responsável pela produção dos prostanóides inflamatórios1296. 
Dependendo do ácido gordo original, as prostaglandinas são classificadas 
em prostaglandinas série-2 (PGH2, PGD2,PGE2,PGI2) quando derivam do 
20:4n6, em prostaglandinas da série-1 quando o substrato é o 20:3n6 e em 
prostaglandinas da série-3 quando é o 20:5n3 que lhes dá origem. 
 As principais prostaglandinas inflamatórias destas últimas séries são, 
respectivamente, a PGE1 e a PGE3. 
Leucotrienos – Estas moléculas são eicosanóides produzidas pela acção 
da lipoxigenase (LO) e igualmente com uma potente actividade inflamatória. As 
principais lipoxigenases são a 5-LO, a 12-LO e a 15-LO, embora os leucotrienos 
mais importantes do ponto de vista imunológico/inflamatório sejam sintetizados 
através da 5-LO.  
Numa primeira etapa, o 20:4n6 é convertido em ácido 5-hidroperoxi-
6,8,11,14-eicosatetraenóico (5-HpETE) e depois, também sob a acção da 5-LO, 
em leucotrieno A4 (LTA4). Este eicosanóide constitui um substracto para a 
síntese de importantes moléculas. Nos macrófagos e neutrófilos, o LTA4 é 
convertido em leucotrieno B4 (LTB4), pela acção da hidrolase, enquanto que nos 
eosinófilos é transformado em leucotrieno C4 (LTC4) sob a acção da LTC 
sintetase1297.  
Os leucotrienos, tal como as prostaglandinas, agrupam-se de acordo com 
o seu substrato de ácidos gordos. Quando produzidos a partir do 20:4n6 (LTA4, 
LTB4, LTC4, LTD4 e LTE4), designam-se por leucotrienos da série-4, enquanto 
que os derivados do 20:5n3 (LTA5, LTC5, LTD5 e LTE5) são designados por 
leucotrienos da série-5. 
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Como dissemos, o principal substracto para a síntese dos eicosanóides é 
o ácido araquidónico presente na dieta, podendo ser sintetizado a partir de 
outros ácidos gordos n-6, particularmente o ácido linoleico (18:2n6).  
As células inflamatórias adquirem o 20:4n6 dos fosfolípidos e dos ésteres 
do colesterol das lipoproteínas plasmáticas1298.  
A confirmar esta hipótese, a inibição da captação das LDL plasmáticas 
pelos fibroblastos humanos, eliminou a incorporação do 20:4n6 nestas células e 
a produção de prostaglandinas1299.  
A incorporação dos fosfolípidos das lipoproteínas pelos monócitos 
realizou-se através da endocitose pelos receptores scavenger BI1300. 
Outro facto curioso é que as células inflamatórias possuem fosfolípidos, 
como a fosfatidilcolina, cuja função principal é a de constituirem reservatórios de 
20:4n6. Nos neutrófilos, o ácido araquidónico está incorporado na fosfatidilcolina 
e no lisofosfatidilinositol, embora estes pools sofram algum grau de remodelação 
ao longo do tempo 1301 1302.  
Diversas moléculas podem induzir a síntese dos eicosanóides, como a 
bradicinina, a AgII, o estradiol e os próprios eicosanóides, quase sempre através 
da via do NF-kB 1303 1304 1305 1306 1307.  
Todos estes indutores inflamatórios estimulam a acção das fosfolipases e 
a libertação selectiva do ácido araquidónico das membranas celulares. A 
fosfolipase mais frequentemente envolvida na síntese dos eicosanóides é a 
fosfolipase A21308. A hidrólise do 20:4n6 em resposta aos estímulos inflamatórios 
ocorre de uma forma selectiva, não se verificando a hidrólise de outros ácidos 
gordos insaturados. 
Diversos estudos têm avaliado as propriedades dos lípidos no tratamento 
das doenças inflamatórias.  
Os AINE(s), ao inibirem unicamente a COX, deixam livre a via da 5-LO e a 
produção do LTB4, molécula altamente pró-inflamatória. Teoricamente, ao 
interferir no metabolismo das gorduras de uma forma dietética e/ou 
farmacológica e assim reduzir o substracto para a produção das prostaglandinas 
e dos leucotrienos, conseguir-se-á uma acção antiinflamatória mais global.  
Os ácidos eicosapentanóico (20:5n3) e docosahexanóico (22:6n3), 
presentes essencialmente nos peixes, têm sido dos ácidos gordos mais 
utilizados na terapêutica das doenças inflamatórias 1309 1310.  
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O 20:5n3 compete com o ácido araquidónico para a incorporação nos 
pools membranares, reduzindo a produção dos eicosanóides altamente 
inflamatórios e dando origem preferencialmente às prostaglandinas da série-3 e 
aos leucotrienos da série-5, com muito menor capacidade pró-inflamatória.  
O ácido gordo 22:6n3 não é convertido em qualquer eicosanóide, mas 
possui uma acção antiinflamatória por aumentar a concentração do 20:5n3 
através de uma reacção de retro-conversão, não se podendo, no entanto, excluir 
uma acção imunomoduladora independente do 20:5n3.  
Diversos estudos têm avaliado o papel dos óleos de peixe, ricos em 
20:5n3 e 22:6n3 no tratamento das doenças inflamatórias 1311 1312.  
Apoiando a acção antiinflamatória destes ácidos gordos, em indivíduos 
saudáveis dos dois sexos e em doentes com artrite reumatóide, demonstrou-se a 
sua capacidade em suprimir a produção do TNF-α e da IL-1β pelas células 
mononucleares1313 1314 1315.  
Outra importante acção antiinflamatória exercida pelos ácidos gordos 
polinsaturados n-3, foi a sua capacidade em inibir a função de apresentação de 
antigénio e consequentemente, a imunidade celular 1316 1317.  
Num estudo realizado em homens, em que se utilizaram suplementos de 
3 gramas de óleo de peixe durante 21 dias, conseguiu-se reduzir a expressão 
das moléculas de classe II do MHC e das moléculas de adesão a nível dos 
monócitos periféricos 1318 . 
O ácido α-linolénico (18:3n3) é produzido pelas plantas e é um precursor 
metabólico dos ácidos gordos n-3 (20:5n3 e 22:6n3). A industrialização da 
agricultura tem levado à progressiva substituição do 18:3n3 pelo ácido linoleico 
(18:2n6), devido à maior estabilidade conferida aos alimentos por este último 
ácido gordo1319. Calcula-se que o ratio dos ácidos gordos n-6 / n-3 consumidos 
pelo homem, evoluiu de 1:1 a 1:2 nas dietas primitivas até 20 a 50:1 nas 
actuais1320.  
Como os ácidos gordos n-6 são precursores directos do ácido 
araquidónico, esta alteração radical na proporção entre eles e os n-3, na dieta 
humana, pode contribuir para o aumento da incidência das doenças 
cardiovasculares e auto-imunes.  
Diversos estudos em doentes com artrite reumatóide e nefrite lúpica 
demostraram que o enriquecimento dietético em ácidos gordos n-3 e/ou ácido 
 
 
196
linolénico, conduziu a uma melhoria dos parâmetros inflamatórios e da situação 
clínica 1321 1322 1323. 
Uma palavra sobre o azeite e o seu principal ácido gordo, o ácido oleico 
(18:1n9), que chega a constituir 85% do conteúdo em ácidos gordos deste óleo 
vegetal1324. Demonstrou-se já uma acção benéfica do consumo do azeite em 
doentes com artrite reumatóide e uma associação inversa entre o seu consumo 
e a incidência desta doença reumatismal 1325 1326. 
Depois desta revisão, necessariamente curta, sobre os efeitos pró-
inflamatórios dos lípidos e das lipoproteínas, não será difícil aceitar que, ao 
interferir de uma forma favorável no metabolismo lipídico e ao reduzir o 
substracto para a síntese de importantes moléculas inflamatórias, os 
hipolipemiantes possuam uma acção antiinflamatória e imunumoduladora, tanto 
mais importante quanto mais potente a sua acção metabólica.  
Mas será a sua acção hipolipemiante a única explicação para os efeitos 
antiinflamatórios e imunorreguladores destes fármacos?  
 
11 - Estatinas 
 
Um dos primeiros trabalhos a chamar a atenção para os possíveis efeitos 
extra-lipídicos das estatinas foi o de Jon Kobashigawa, em 97 transplantados 
cardíacos, com hipercolesterolemia, publicado em 1995. Cerca de 50% dos 
participantes foram medicados com pravastatina e os outros com colestiramina. 
Aos doze meses do estudo, o grupo da pravastatina apresentava níveis 
significativamente mais baixos de colesterol (p<0,001), uma menor incidência de 
rejeição cardíaca acompanhada de compromisso hemodinâmico (p=0,005), uma 
maior sobrevida (p=0,025) e uma menor incidência de vasculopatia coronária 
(p=0,049)1327. Para os autores, embora os benefícios encontrados possam ter 
sido parcialmente explicados pelo melhor perfil lipídico conseguido com a 
estatina, não houve uma relação entre os níveis de colesterol e os efeitos 
vasculares verificados. 
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11.1 – Efeitos pleiotrópicos 
 
Para compreender melhor os mecanismos de acção das estatinas e os 
seus possíveis efeitos extra-lipídicos vamos recordar, de uma forma 
necessariamente resumida, o processo pelo qual estes fármacos exercem a sua 
acção na síntese do colesterol. 
As estatinas inibem de uma forma reversível e dose-dependente a enzima 
chave da síntese do colesterol, a reductase da hidroximetil-glutaril coenzima A 
(HMG-CoA reductase), e reduzem a formação do mevalonato. Para compensar a 
redução dos níveis intracelulares de colesterol, o hepatócito aumenta a 
expressão membranar dos receptores LDL.  
Para além da redução do mevalonato, os inibidores da HMG-CoA 
reductase inibem a formação de outros metabolitos, alguns deles implicados em 
múltiplas e importantes acções fisiológicas. Destes, salientam-se as moléculas 
isoprenóides, o farnesil-pirofosfato e o geranilgeranil-pirofosfato, indispensáveis 
na isoprenilação de algumas proteínas reguladoras das funções celulares    (Fig 
3).  
 
 
Fig 3 
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Por exemplo, a farnesilação ou isoprenilação da proteína Ras, é 
necessária à sua actividade sobre a proliferação e a diferenciação celulares e a 
geranilação das proteínas G monoméricas, permite a organização do 
citoesqueleto, a produção de radicais livres, a progressão do ciclo celular (Rho, 
Rac, Cdc42), o transporte vesicular (Rab), a divisão celular e a activação 
plaquetar (Rap) 1328 1329 1330.  
Assim, a inibição da isoprenilação das proteínas de sinalização celular, 
como as pequenas proteínas de ligação-GTP Rho, Ras e Rac, impede a sua 
ligação às membranas, a sua passagem para o núcleo e as suas múltiplas 
acções biológicas na coagulação, na quimiotaxia, na adesão e na proliferação 
celulares1331.  
Outra acção antiinflamatória das estatinas, é exercida através da inibição 
da geranilgeranilação das proteínas da família Rho e posterior activação dos 
Peroxisome Proliferator Activated Receptors α, que como veremos, inibem a 
activação dos factores de transcrição NF-kB e AP-11332. 
Utilizando células endoteliais e musculares lisas humanas, foi possível 
demonstrar que as estatinas, a atorvastatina, a simvastatina e a lovastatina, 
inibiram a activação dos factores de transcrição NF-kB (concentração da estatina 
0,1 a 1 µm/L; p=0,04 para todas as estatinas), AP-1 (concentração 10 µm/L; 
Atorva p=0,001; Simva e Lov p=0,016) e HIF-1α (hypoxia-inducible factor)1333. 
Estes factores de transcrição, particularmente o NF-kB e o AP-1, são 
responsáveis pela transcrição de genes envolvidos em importantes mecanismos 
inflamatórios, tais como os das metaloproteinases, das citocinas, dos factores 
quimiotácticos, das moléculas de adesão e da sintase do óxido nítrico induzível.  
Estes efeitos foram revertidos na sua maioria pela adição do mevalonato 
e/ou dos isoprenóides, admitindo-se que a alteração nos níveis destes 
metabolitos seja a responsável pelas acções extra-lipídicas das estatinas, 
comummente denominadas acções ou efeitos pleiotrópicos.  
A adesão dos monócitos às células endoteliais é uma das mais 
importantes etapas da aterogénese. Num fluxo sanguíneo normal, a cerivastatina 
(concentração de 1 µmol/L), através da redução da expressão das integrinas, 
inibiu significativamente a adesão dos mononucleares às células endoteliais da 
veia umbilical humana (p<0,005)1334.  
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Diversos estudos no animal confirmaram o papel das moléculas 
isoprenóides no controlo da inflamação.  
Utilizando no ratinho o modelo de inflamação local, provocado pela 
injecção subcutânea de ar e carragenan, avaliou-se a acção da lovastatina, da 
pravastatina e da sinvastatina (inbidores da síntese de esteróis e não esteróis) e 
da squalestatina (inibidor selectivo da síntese dos esteróis) na produção de 
quimiocinas e na migração dos leucócitos. Apenas a inibição da HMG-CoA 
reductase pelas estatinas (todas nas doses de 10mg/Kg) foi capaz de reduzir 
significativamente a migração dos leucócitos (p<0,05), devido à inibição da 
produção da IL-6, do MCP-1 e do RANTES (p<0,05). A inibição da síntese dos 
esteróis pela squalestatina, não demonstrou qualquer efeito antiinflamatório 
apesar da significativa redução do colesterol. O efeito das estatinas foi revertido 
pela administração concomitante do mevalonato, apontando para os compostos 
não-esteróis, como moléculas chave na regulação da produção das citocinas e 
das quimiocinas1335. Para os autores, estas moléculas não esteróis terão sido os 
isoprenóides, envolvidos na transcrição de importantes genes da inflamação. 
Resultados semelhantes foram obtidos noutro estudo realizado também 
no ratinho deficiente em Apo E, em que a sinvastatina (10 a 100 mg/Kg) mostrou 
propriedades antiinflamatórias agudas, semelhantes às da indometacina 
(p<0,0001) e reduziu significativamente a acumulação de colesterol e o aumento 
das lesões de aterosclerose aórticas (p<0,02). Os autores chamam a atenção 
para o facto de as estatinas não terem efeitos significativos a nível dos lípidos, 
quer no rato normal quer no rato deficiente em Apo E, pelo que os efeitos 
antiinflamatórios verificados não podem ser explicados pela redução do 
colesterol1336.   
Será importante avaliar se as diferenças na hidrofilia/lipofilia das estatinas 
têm influência nas suas propriedades pleiotrópicas.  
Em indivíduos hipercolesterolémicos, compararam-se os efeitos de doses 
equipotentes da atorvastatina, da sinvastatina e da pravastatina, nos níveis 
plasmáticos da PCR, do factor de Von-Willebrand, do fibrinogénio, dos  d-
dímeros e dos fragmentos de protrombina 1+2. Após 3 meses de terapêutica, 
todas as estatinas apresentaram efeitos semelhantes nos parâmetros 
inflamatórios e hemostáticos avaliados, independentemente das diferenças 
químicas e farmacológicas1337. 
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De seguida vamos abordar alguns dos principais efeitos pleiotrópicos das 
estatinas. 
 
11.1.1 - Endotélio 
 
A disfunção endotelial caracteriza-se por alterações da hemostase, da 
permeabilidade vascular, do tonus vascular e da proliferação das células 
musculares lisas. 
As alterações do tónus vascular caracterizam-se por uma resposta 
vasoconstritora à acetilcolina, contrariamente à vasodilatação fisiológica1338. 
Geralmente, esta resposta paradoxal associa-se aos factores de risco 
cardiovasculares (dislipidemia, HTA, tabagismo, diabetes, hiperhomocisteinémia 
e idade) 1339 1340.  
Relativamente às alterações lipídicas, têm sido responsabilizadas as 
lipoproteínas remanescentes ricas em triglicerídeos, a Lp(a) e as lipoproteínas 
oxidadas 1341 1342 1343 1344 1345 1346.  
As estatinas mostraram ser capazes de aumentar a perfusão do 
miocárdio, quer no animal, quer no homem 1347 1348 1349 1350 1351. Este efeito, 
aparentemente de classe, será devido à libertação do óxido nítrico após 
estimulação da NO sintetase endotelial (constitutiva)1352.  
Macacos profilacticamente tratados com sinvastatina e posteriormente 
sujeitos a isquemia cerebral focal, apresentaram maior débito sanguíneo 
cerebral, menor área de isquemia e menos sequelas neurológicas, 
comparativamente aos animais que não tinham sido tratados com o referido 
fármaco (p<0,01). Este efeito protector foi anulado pela administração de 
mevalonato e/ou de geranilgeranil-pirofosfato e não se verificou nos animais 
deficientes em NO sintetase endotelial, resultando de um efeito directo das 
estatinas sobre a síntese do NO (p<0,05)1353.  
Para alguns autores, a resposta endotelial às estatinas, estará limitada 
aos indivíduos que apresentam elevação dos níveis plasmáticos da 
dimetilarginina assimétrica (ADMA), um inibidor circulante da NO sintetase 
endotelial1354.  
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11.1.2 - Neo-vascularização 
 
A terapêutica pró-angiogénica, tem vindo a adquirir importância crescente, 
na tentativa de preservar a integridade e a função dos tecidos isquémicos1355. 
Através da vasculogénese (células progenitoras das células endoteliais com 
origem na medula óssea) e da angiogénese (células endoteliais com origem nos 
vasos pré-existentes), o organismo será capaz de formar focos de 
neovascularização para a recuperação dos tecidos isquémicos 1356 1357.  
A neovascularização tem um importante papel na progressão da placa de 
aterosclerose, fornecendo nutrientes e oxigénio e favorecendo a acumulação dos 
monócitos. A angiogénese parece estar igualmente envolvida na ruptura da 
placa e nos fenómenos hemorrágicos e trombóticos 1358 1359 1360 . 
Foi já demonstrada uma maior densidade de neovasos nas placas 
sintomáticas, comparativamente às assintomáticas1361. 
Doentes com angina instável apresentaram células progenitoras 
endoteliais (CPE) em número significativamente superior, quando comparados 
com doentes com angina estável (24,5±2,6 versus 13,3±2,9, p<0,05). Estes 
números correlacionaram-se positivamente com os níveis séricos de PCR 
(p<0,05)1362. 
Em indivíduos com doença coronária estável, a atorvastatina, na dose de 
40 mg/dia, quadruplicou o número de CPE (p<0,05), a sua capacidade migratória 
(p=0,009), assim como o número de células progenitoras hematopoiéticas, 
origem das CPE (p<0,05) 1363.  
Num modelo de vascularização da córnea, no rato, a sinvastatina 
potenciou significativamente a angiogénese (p<0,05) 1364.  
Em ratos e utilizando segmentos arteriais lesionados por balão, a 
sinvastatina (0,2 ou 1 mg/Kg) aumentou em 2,5 vezes o número das CPE 
circulantes (p<0,001),  promoveu a sua adesividade ao lúmen arterial e acelerou 
significativamente a reendotelização (12,3±1,8 versus 5,4±1,1 mm2; p<0,01, de 
área reparada)1365.  
O mecanismo subjacente à estimulação, pelas estatinas, da proliferação e 
diferenciação das CPE, será o utilizado pelo VEGF, ou seja, a activação da via 
PI 3 quinase /Akt e da Sintetase endotelial do Óxido Nítrico (eNOS), efeito inibido 
pelo mevalonato (a activação da Akt deve-se à inibição da formação do 
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mevalonato) 1366 1367 1368 1369. As estatinas, tal como o VEGF, podem induzir a 
diferenciação dos monócitos e/ou dos precursores das células hematopoiéticas, 
CD34, em CPE e mobilizá-las da medula ósea para os locais de isquemia1363.  
No entanto, estes resultados não são consensuais, dado que estudos que 
utilizaram a cerivastatina e a sinvastatina, mostraram que estes fármacos 
inibiram significativamente a proliferação induzida por factores de crescimento, in 
vivo e in vitro, das células endoteliais (p<0,05) 1370 1371.  
A cerivastatina (10 a 25 ng/mL) demonstrou um efeito antiproliferativo em 
células endoteliais de microvasos, estimuladas por factores de crescimento 
(VEGF e bFGF), ao induzir uma paragem do ciclo celular na fase de transição 
G1/S (p<0,001); este efeito esteve na dependência de um aumento do 
p21Waf1/Cip1, um inibidor das quinases, dependentes das ciclinas e que é 
suprimido pela RhoA geranilada1370.  
Uma possível explicação para estes resultados contraditórios, é avançada 
por um trabalho que demonstrou que a cerivastatina e a atorvastatina, 
dependendo das doses utilizadas, têm efeitos bi-fásicos sobre a angiogénese. 
As estatinas em baixas doses (<0,01 µmol/L), através da activação da proteína 
quinase endotelial Akt e da sintetase do óxido nítrico endotelial, estimularam a 
formação de novos vasos, enquanto que em altas doses (≥0,05 µmol /L), por 
inibição da geranilação da proteína Rho e estimulação da apoptose das células 
endoteliais, inibiram essa formação1372. De salientar que, no homem, os níveis 
séricos das estatinas variam entre 0,002 e 0,05 µmol/L para a cerivastatina (0,2 
a 0,8 mg/dia) e entre 0,002 e 0,2 µmol/L para a atorvastatina (10 a 80 
mg/dia)1372. 
Também a confusão por vezes existente, entre vasculogénese e 
angiogénese, poderá contribuir para os resultados discordantes de alguns 
estudos, assim como as diferentes situações fisiopatológicas testadas. Se a 
capacidade pró-angiogénica das estatinas tem potenciais efeitos protectores na 
isquemia cardíaca, pode ser deletéria na parede vascular ao favorecer a 
instabilidade da placa.  
Doses terapêuticas da sinvastatina reduziram significativamente a 
formação de novos vasa-vasorum (VV), num modelo experimental da 
aterosclerose (p<0,05), aparentemente por melhoria da função endotelial dos VV 
e redução da hipóxia 1373 1374.     
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11.1.3 - Coagulação e fibrinólise 
 
Estudos clínicos com estatinas têm dado resultados contraditórios sobre a 
sua potencial acção anti-trombótica1375. Contudo, a determinação nesses 
estudos dos níveis séricos do PAI-1, poderá não traduzir exactamente o que se 
passa em termos de coagulação e fibrinólise a nível da parede do vaso.  
Alguns trabalhos demonstraram que as estatinas, através da redução da 
síntese do PAI-1 e do aumento da produção do t-PA, melhoraram a actividade 
fibrinolítica das células endoteliais em cultura 1376 1377. Esta acção estaria 
dependente da inibição da isoprenilação da proteína Rho e era anulada pela 
adição do geranilgeranilpirofosfato.  
As estatinas também poderão controlar os mecanismos da trombose 
através da expressão do factor tecidular (FT).  
O FT é produzido pelas células endoteliais activadas pela trombina (que 
induz a rápida activação da RhoA e da p38MAPkinase), conferindo à superfície 
endotelial propriedades trombogénicas, e pelos monócitos / macrófagos. O 
resultado final é a deposição de fibrina na placa de aterosclerose.  
As estatinas reduziram a expressão do FT, nas células endoteliais e nas 
mononucleares, através da inibição da isoprenilação das proteínas G, das 
quinases (RhoA/Akt) e do NF-kB 1378 1379.  
No estudo ATROCAP (Atorvastatin and Thrombogenicity of the Carotid 
Atherosclerotic Plaque), procurou-se avaliar os efeitos da atorvastatina a nível da 
ulceração, da trombose, da inflamação e dos factores trombogénicos (FT e 
Inibidor do Factor Tecidular (TFPI)), em indivíduos com estenose carotídea 
bilateral e submetidos a endarterectomia em dois tempos, antes e 4 a 5 meses 
depois, da terapêutica com a referida estatina nas doses de 20 mg/dia. No grupo 
da atorvastatina, relativamente ao grupo placebo, as placas apresentavam 
menor actividade trombogénica e inflamatória, com menor propensão à ruptura e 
trombose1380. 
Através destes mecanismos, é possível que as estatinas reduzam a 
formação do trombo nas placas erosionadas e os fenómenos vasculares 
oclusivos agudos. 
 
 
 
204
11.1.4 - Proliferação celular 
 
Vários trabalhos em células neoplásicas de neuroblastoma 1381 1382 , 
melanoma1383, mesotelioma maligno1384, do pâncreas1385, mioblastos1386, 
linfomatosas1387, leucémicas1388, prostáticas1389, vesicais1390, mamárias 1391 1392, 
do cólon1393 e de hepatocarcinoma1394 demonstraram um possível efeito anti-
tumoral das estatinas.  
As estatinas poderão exercer estas acções anti-neoplásicas através de 
vários mecanismos.  
Interrompendo a progressão do ciclo celular na fase G1, por redução da 
farnesilação do oncogene p21Ras 1395 1396 1397.  
Provocando um aumento de alguns inibidores (CKI) das quinases 
tributárias das ciclinas (CDK), como é o caso da p27Kip1, ligada à CDK-2 e à 
CDK-4 1398 1399. A proteína G monomérica Rho, para exercer a sua acção 
inactivadora sobre a p27Kip1 necessita de ser geranilgeranilada 1400 1401. A 
acumulação da sua forma não prenilada, no citoplasma das células, contribui 
para a inactivação das CDK(s).  
Através deste mecanismo indutor da p27Kip1, a sinvastatina inibiu a 
proliferação das células musculares lisas induzida pelo PDGF1402. 
Uma outra acção das estatinas é a redução da angiogénese, essencial 
para o crescimento tumoral e das metástases. Dado que a prenilação das 
proteínas ras estimula a produção do VEGF (vascular endothelial growth factor), 
necessário para a formação de novos vasos, ao interferir com a isoprenilação as 
estatinas comportam-se como fármacos anti-proliferantes1403.  
Este efeito anti-proliferativo também foi demonstrado em células não 
tumorais, como as células tubulares renais, atrasando a evolução para a 
glomerulosclerose1404. 
Os inibidores da HMG CoA reductase estimularam a apoptose, através do 
aumento da expressão da proteína Bax (pró-apoptótica), das caspases e da 
diminuição da expressão da Bcl-2 (anti-apoptótica) 1405 1406 1407 1408. 
A atorvastatina, a sinvastatina e a lovastatina, contrariamente à 
pravastatina, induziram significativamente (p<0,05) a apoptose das células 
musculares lisas e reduziram o espessamento da neoíntima e a reestenose 
vascular. Este efeito esteve na dependência da inbição da prenilação da p21-
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Rho B e foi anulado pela adição do mevalonato, do farnesil-pirofosfato e do 
geranilgeranilpirofosfato1409. 
As estatinas também poderão exercer a sua acção anti-proliferativa, por 
inibição das MAPK 1410 1411. 
Alguns trabalhos têm demonstrado diferenças entre as estatinas lipofílicas 
e as hidrofílicas na proliferação das células musculares lisas.  
A pravastatina, hidrofílica, aumentou o número de células musculares 
lisas e o conteúdo em colagénio das placas ateromatosas de coelhos Watanabe 
(p<0,05)1412. A fluvastatina, lipofílica, por um possível efeito pró-apoptótico 
reduziu o número de células musculares lisas. 
Estudos in vitro têm avaliado o efeito anti-proliferativo das estatinas 
lipofílicas a nível das células musculares lisas, após estimulação pelo PDGF. 
Este factor de crescimento exerce a sua acção activando a RhoA, um inibidor da 
ciclina p27kip1, que bloqueia o ciclo celular. Ao inibir a actividade da RhoA, a 
estatina restaurou a actividade inibidora do p27kip1 no ciclo celular. A adição do 
geranilgeranilpirofosfato anulou o efeito da estatina1413.  
A razão para as diferentes acções das estatinas lipofílicas e hidrofílicas, 
não é ainda conhecida. 
Presentemente, uma questão que se põe é a da utilidade clínica das 
estatinas na prevenção / terapêutica de certas neoplasias, nomeadamente em 
combinação com outros fármacos.  
Em 6 605 participantes do AFCAPS/TexCAPS, verificou-se uma redução 
estatisticamente significativa (p=0,04), da incidência de melanoma nos indivíduos 
medicados com a lovastatina, comparativamente aos que receberam o 
placebo1414.  
Este resultado está de acordo com a inibição pela lovastatina das 
propriedades metastáticas das células do melanoma1415.  
A combinação do cisplatinio com a lovastatina, aumentou de uma forma 
dose-dependente, o efeito anti-neoplásico, tanto na proliferação in vitro das 
células de melanoma como na sobrevida de macacos inoculados com estas 
células1416.  
A utilização de células de carcinoma do cólon permitiu demonstrar uma 
acção pró-apoptótica da lovastatina e um efeito antineoplásico sinérgico entre 
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este fármaco e os antiinflamatórios não esteróides1417. Estas acções foram 
inibidas pelo mevalonato e pelo geranilpirofosfato. 
Na extensão até aos oito anos do 4S, verificou-se a separação das curvas 
de mortalidade por neoplasia (3,1% no grupo placebo versus 2,3% no grupo da 
sinvastatina) sem atingir significado estatístico1418. 
 
11.1.5 - Metabolismo ósseo / Osteoporose 
 
A terapêutica actual da osteoporose consiste em inibir a reabsorção óssea 
pelo bloqueio da actividade osteoclástica; um outro meio para evitar a perda da 
massa óssea é através do aumento da actividade dos osteoblastos.  
Foi já demonstrada uma acção pró-osteoblástica de diversas estatinas. 
As estatinas aumentaram a transcrição do gene da bone morphogenetic 
protein (BMP-2), induziram a proliferação e a diferenciação dos osteoblastos e o 
crescimento ósseo. Os inbidores da HMG CoA reductase estimularam o 
crescimento ósseo da calote craniana e a injecção intraperitoneal de 10mg/Kg de 
sinvastatina, durante trinta e cinco dias, aumentou em cerca de 39% o volume do 
osso trabecular dos ratos fêmeas1419.  
Este efeito a nível da BMP-2 e do crescimento ósseo, parece estar 
limitado às estatinas lipofílicas e é inibido pelo mevalonato1420. 
Os inibidores da HMG CoA reductase, poderão aumentar a massa óssea 
não só por estimulação da actividade osteoblástica mas também pela inibição 
dos osteoclastos. Diversas estatinas inibiram significativamente os osteoclastos 
(p<0,001) e viram esta sua acção anulada pela adição do mevalonato e /ou do 
geranilpirofosfato 1421 1422.  
Tal como para as acções anti-neoplásicas interessa saber se estes 
resultados in vitro e no animal têm significado na prevenção e/ou tratamento da 
osteoporose do homem.  
A partir de uma base de dados com mais de 90 000 indivíduos, com idade 
superior a 50 anos e seguidos entre 1980 e 1989, verificou-se que os medicados 
regularmente com estatinas, apresentavam uma redução significativa do risco de 
fractura - RR 0,55 (p<0,001). Este efeito manteve-se, mesmo após ajustamento 
para o índice de massa corporal, o tabagismo, o uso de corticóides e/ou de 
estrogénios e foi comum à atorvastatina, à cerivastatina, à fluvastatina, à 
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pravastatina e à sinvastatina; os indivíduos medicados com fibratos não 
obtiveram qualquer protecção anti-fractura1423.  
Num estudo, em que se avaliaram 1 222 indivíduos com fractura do colo 
do fémur e um grupo controlo de quase 5 000 pessoas comparáveis em termos 
de idade e sexo, verificou-se uma redução de 71% no risco de fractura dos 
utilizadores regulares de estatinas, RR 0,29 (IC 95% 0,10 – 0,81), não se tendo 
verificado qualquer efeito ósseo dos outros hipolipemiantes (resinas, probucol e 
niacina)1424. 
Quarenta e uma mulheres pós-menopausicas e medicadas com 
pravastatina, atorvastatina, sinvastatina ou fluvastatina, apresentaram uma 
densidade óssea a nível da coluna e do fémur, significativamente superior à de 
cem mulheres, em tudo semelhantes, mas não medicadas com estes fármacos 
(p<0,001 e <0,05, respectivamente). Este efeito manteve-se mesmo após 
ajustamento para a altura, o peso, a estrogenoterapia de substituição e o 
tabagismo1425. 
Outros estudos têm mostrado resultados contrários.  
No Women's Health Initiative Observational Study, realizado em cerca de 
90 000 mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 79 anos, as 
utilizadoras de estatinas não apresentaram qualquer redução no risco de 
fracturas a nível da anca, RR 1,22 (95% IC; 0,83 a 1,81), dos membros inferiores 
e do punho, RR 1,04 (IC; 0,85 a 1,27). Relativamente à densidade óssea, 
também não houve qualquer melhoria significativa1426. 
Na avaliação dos marcadores do metabolismo ósseo, diversos estudos 
não mostraram qualquer acção favorável por parte das estatinas 1427 1428. 
 
11.1.6 - Infecção e sépsis 
 
Numa revisão de 388 infecções por Gram-negativos e S. aureus, verificou-
se que os indivíduos previamente medicados com estatinas apresentaram 
significativa redução da mortalidade total (6 versus 28%, p=0,002) e da 
mortalidade atribuída à infecção (3 versus 20%, p=0,01); esta redução manteve-
se após análise multivariada 1429.  
A redução das moléculas isoprenóides e da isoprenilação de diversas 
proteínas, como as integrinas, as moléculas de adesão e outras, poderá ter 
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estado subjacente às acções dos inibidores da HMG-CoA reductase. Uma das 
mais importantes poderá ter sido a inibição da expressão do NO induzível e o 
aumento do NO constitutivo, com a consequente estabilização endotelial e a 
redução da vasodilatação exagerada subjacente ao shock séptico 
(distributivo)1430. 
 
11.1.7 - Activação neurohormonal 
 
Na insuficiência cardíaca (IC), a activação do sistema nervoso simpático e 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona constitui um mecanismo fisiológico 
adaptativo, que procura manter a perfusão de órgãos nobres. No entanto, o 
prolongar e/ou o exagero desta activação neurohormonal, conduz ao 
agravamento da falência de bomba.  
Diversos estudos no animal, têm demonstrado a capacidade das estatinas 
para normalizar a activação simpática (p<0,05), contribuindo, assim, para a 
terapêutica da insuficiência cardíaca 1431 1432.  
Num estudo realizado em 551 doentes com insuficiência cardíaca sistólica 
(Fracção Ejecção < 40%), demonstrou-se uma associação significativamente 
benéfica, entre a terapêutica com estatinas e a melhoria da sobrevida (p<0,001). 
Este efeito protector foi independente do valor do colesterol, da etiologia da IC e 
da utilização de outros fármacos1433. 
 
11.1.8 - Inflamação 
 
A capacidade de alterar os mecanismos inflamatórios e o curso da 
aterosclerose, de uma forma independente das modificações lipídicas, é um dos 
objectivos do nosso trabalho pelo que iremos debruçarmo-nos um pouco mais 
sobre estes efeitos das estatinas.  
Vários trabalhos têm demonstrado a capacidade das estatinas para 
reduzir os níveis plasmáticos da PCR 1434 1435. 
No CARE, realizado em 4159 sobreviventes de EAM, com níveis de 
colesterol total <240 mg/dl e CLDL entre 115 e 175 mg/dl, ficou demonstrado que 
os indivíduos com taxas elevadas de PCR e SAA, traduzindo uma inflamação 
subjacente, apresentaram a melhor resposta clínica ao tratamento com 
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pravastatina (40 mg/dia). Dividiram-se 708 participantes do estudo (metade com 
doença coronária recorrente ou morte e um grupo controlo), em quatro grupos, 
consoante apresentassem ou não os dois parâmetros inflamatórios no maior 
percentil e fossem medicados com pravastatina ou placebo. Verificou-se um 
aumento significativo na incidência da doença coronária através dos diferentes 
grupos. Comparados com os doentes de menor risco, os dois marcadores abaixo 
do maior percentil e medicados com pravastatina, os de risco mais elevado, 
constituído por todos os que apresentavam a PCR e a SAA no maior percentil e 
medicados com placebo, apresentaram um RR de doença coronária recorrente, 
fatal ou não fatal, de 2,8 (IC 95%, 1,3 a 6,0; p=0,007). A associação verificada 
entre a inflamação e o risco coronário, deixou de ser significativa nos indivíduos 
sob terapêutica com a estatina (p=0,5). Em todos os grupos, a terapêutica com a 
pravastatina reduziu o risco de EAM recorrente ou de morte em 28% (p=0,03). 
Nos participantes com os marcadores inflamatórios no maior percentil, a estatina 
reduziu em 54% o número de eventos coronários recorrentes, enquanto que nos 
restantes a redução foi de 25%; este efeito foi independente dos níveis 
plasmáticos das lipoproteínas1436.  
Uma outra análise do mesmo estudo demonstrou que, nos participantes 
que se mantiveram livres de doença cardiovascular ao longo dos cinco anos de 
seguimento, os níveis plasmáticos da PCR foram significativamente reduzidos 
em 37,8%, nos que foram medicados com a pravastatina, relativamente aos que 
receberam placebo (p=0.002)1437.  
O Air Force / Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 
(AFCAPS/TexCAPS), é um estudo de prevenção primária em cerca de 6 600 
homens (45-73 A) e mulheres (55-73 A), com níveis médios de colesterol LDL de 
149,1 mg/dl e uma relação colesterol total / CHDL média de 5,96. Também neste 
estudo, os níveis basais da PCR comportaram-se como um factor preditivo 
independente do primeiro evento coronário agudo (p=0,01). A lovastatina, nas 
doses de 20 a 40 mg/dia, reduziu significativamente os níveis da PCR em 14,8% 
(IC 95% 12,5 a 17,4; p<0,001), e o risco coronário, nos participantes que 
apresentavam níveis de LDL ou uma relação CT/HDL inferiores à média e 
simultaneamente, níveis séricos de PCR superiores a 1,6 mg/L - 
respectivamente RR 0,58 (IC 95% 0,34 a 0,98; p=0,04) e RR 0,47        (IC 95% 
0,27 a 0,85; p=0,02)1438. Os autores concluíram que, em prevenção primária, a 
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avaliação da PCR pode constituir um método válido para decidir sobre a 
terapêutica com estatinas. 
Utilizando a hsPCR (highly sensitive assay for C-reactive protein) em 
indivíduos com dislipidemia mista (LDL>130 mg/dl e triglicerídeos > 200 e < 600 
mg / dl), tratados com sinvastatina (20 mg/dia), ou pravastatina (40 mg/dia), ou 
atorvastatina (10 mg/dia), durante seis semanas, verificou-se uma redução 
significativa da hsPCR (p<0,025), independentemente da estatina utilizada e da 
alteração do CLDL1439. 
O Pravastatin Inflammation / CRP Evaluation (PRINCE), é um estudo 
prospectivo, em que um dos objectivos primários foi a avaliação dos efeitos 
antiinflamatórios das estatinas. Trata-se de um estudo randomizado e 
duplamente cego, incluindo 1 702 homens e mulheres sem história de doença 
cardiovascular (coorte de prevenção primária) e um grupo de 1 182 indivíduos 
com doença cardiovascular (coorte de prevenção secundária). Os participantes 
foram medicados com 40 mg/dia de pravastatina ou placebo durante cerca de 24 
semanas. Às 24 S, no grupo de prevenção primária, a pravastatina reduziu os 
níveis da PCR em 16,9% (P<0,001), não se verificando qualquer alteração deste 
marcador inflamatório no grupo placebo. Este efeito era já evidente às 12 
semanas, com redução da PCR de 14,7% (P<0,001) e foi independente do sexo, 
da idade, dos hábitos tabágicos, do índice de massa corporal, dos lípidos, da 
diabetes e da medicação com aspirina e/ou terapêutica hormonal de 
substituição. Nos indivíduos em prevenção secundária e medicados com a 
pravastatina também se verificaram reduções significativas da PCR às 12 e às 
24 S (14,3% e 13,1% respectivamente; P<0,005) 1440. 
No Myocardial Ischemia Reduction with Agressive Cholesterol Lowering 
(MIRACL), indivíduos com angina instável ou EAM sem onda Q, foram 
randomizados para o tratamento com 80 mg/dia de atorvastatina ou placebo, 
com início nas 24 a 96 H após o internamento, durante 16 semanas. Foram 
avaliados os níveis séricos da PCR, da SAA e da IL6 à entrada e às 16 S; os três 
marcadores inflamatórios encontravam-se inicialmente elevados, imediatamente 
após o evento, tendo-se reduzido progressivamente, quer no grupo da estatina 
quer no do placebo. No entanto, comparada com o placebo, a atorvastatina 
reduziu significativamente os níveis da PCR (-83% versus -74%, P<0,0001) e da 
SAA (-80% versus -77%, P<0,0006) 1441.  
 
 
211 
Em doentes com doença coronária estável, a PCR (>3,8 mg/L) 
comportou-se como um marcador de risco para a isquemia induzida pelo 
esforço, RR 4,2 (IC 95% 1,6 a 11; p=0,004), tendo esta associação perdido 
significado nos doentes medicados com estatinas1442. 
Em 3745 doentes com síndromes coronárias agudas, avaliou-se a relação 
entre os níveis do CLDL, da PCR e o risco de EAM ou de morte por doença 
coronária, após tratamento com 80 mg de atorvastatina ou 40 mg de 
pravastatina. Os indivíduos que obtiveram níveis de PCR inferiores a 2 mg/L, 
apresentaram menor número de eventos coronários do que aqueles em que os 
níveis eram superiores a 2 mg/L, independentemente dos níveis do CLDL (2,8 
versus 3,9 /ano; p=0,006). Nos doentes com CLDL pós-terapêutica superior a 70 
mg/dl, o número de eventos foi de 4,6 / 100 pessoas-ano quando a PCR era 
superior a 2 mg/L e de 3,2 quando a PCR era inferior a 2 mg/L (p<0,001). O 
número correspondente de eventos, nos que obtiveram níveis de CLDL inferiores 
a 70 mg/dl, foi de 3,1 e de 2,4/100 pessoas-ano (p<0,001)1443. Para os autores 
do estudo foi mais importante atingir os objectivos a nível do CLDL e da PCR do 
que a estatina utilizada.  
Em mais de 1 500 residentes nos Estados Unidos, com doença coronária 
e sujeitos a intervenção coronária percutânea, verificou-se que os que estavam 
medicados com estatinas, antes da intervenção, tinham níveis de PCR 
significativamente inferiores (4,0 versus 5,0 mg/L, p=0,012), independentemente 
dos níveis do colesterol, e menor incidência de EAM no período peri-intervenção 
(5,7% versus 8,1%, p=0,038). Ao fim do primeiro ano e nos doentes com maiores 
níveis de PCR (≥11,1 mg/L) a pré-terapêutica com estatinas foi preditiva de uma 
menor mortalidade (5,7% versus 14,8% com e sem terapêutica, 
respectivamente; p=0,009)1444. 
Como vimos no capítulo sobre inflamação e aterosclerose, para além da 
PCR, outras moléculas inflamatórias apresentam importantes relações com a 
aterogénese e a doença vascular e será importante avaliar as possíveis acções 
dos inibidores da HMG-CoA reductase nessas moléculas. 
O Flt-1 que, como vimos, é um receptor do VEGF e do factor de 
crescimento placentário (P1GF), encontra-se no endotélio e nos monócitos e 
macrófagos, promovendo a activação e a migração destas últimas células 
inflamatórias. O Flt-1 existe igualmente numa forma solúvel, sFlt-1, capaz de 
 
 
212
capturar o VEGF e o P1GF e reduzir a sua ligação aos monócitos e macrófagos. 
Em 50 doentes com EAM, a atorvastatina, nas doses de 10 mg/dia, induziu ao 
fim de seis meses de terapêutica, um aumento nas concentrações da sFlt-1 
(p<0,05) e uma diminuição recíproca nas concentrações do VEGF e do P1GF 
(p<0,05). Estas alterações acompanharam-se de uma melhoria da fracção de 
ejecção ventricular esquerda (p<0,05)1445. Neste mesmo trabalho, as variações 
percentuais da IL-8, entre as duas semanas e os seis meses de terapêutica, 
estiveram positivamente correlacionadas com as variações das concentrações 
do VEGF e do P1GF e inversamente com as concentrações do sFlt-1 ( r=0,31, 
0,35 e -0,29, respectivamente, p<0,05). 
A sinvastatina reduziu significativamente os níveis da PCR, do TNF-α e da 
IL6 em indivíduos hipercolesterolémicos (>6,5 mmol/L), não tendo sido este 
efeito influenciado pela adição da aspirina1446. 
Avaliaram-se os efeitos da sinvastatina e do fenofibrato a nível da PCR e 
da produção dos factores quimiotácticos (MCP-1 e RANTES), em células 
endoteliais da veia umbilical humana. Verificou-se que a PCR induziu 
significativamente a produção do MCP-1 (p=0,001), sendo este efeito anulado 
pela sinvastatina e pelo fenofibrato (p<0,05)1447.  
Como vimos, a IL8 é uma quimiocina CXC, responsiva à PCR e presente 
no ateroma coronário humano, responsável, entre outras acções, pela adesão 
dos monócitos ao endotélio.  
A pitavastatina, em células endoteliais aórticas humanas, reduziu 
significativamente a produção da IL8 induzida pela PCR, aparentemente por 
inibição da fosforilação das MAPK (ERK, p38 MAPK e JNK)1448. 
Outros trabalhos, demonstraram a capacidade das estatinas de inibir a 
produção de factores quimiotácticos, o recrutamento das células inflamatórias e 
a sua adesão ao endotélio, admitindo na sua maioria que estes efeitos se devem 
à redução da síntese das moléculas isoprenóides e à consequente inibição da 
isoprenilação de moléculas tão importantes como as integrinas e a proteína Rho 
(necessária para a adesão dos leucócitos dependente das integrinas)1449.  
Os inibidores da HMG-CoA reductase possuem capacidade de interferir 
com a acção das Integrinas, reduzindo a adesão das células inflamatórias à 
superfície endotelial.  
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Esta acção foi demonstrada in vitro em células endoteliais humanas e 
estará na dependência da redução da expressão e/ou actividade das integrinas 
na superfície celular (p<0,005) 1450 1451.  
Os inbidores da HMG-CoA reductase ligar-se-ão ao domínio extracelular 
da integrina impedindo o reconhecimento do ligante1452.  
Através do ácido delta-hidroxi, fruto da hidrólise do anel lactona da 
lovastatina, este fármaco ligou-se ao domínio-I do LFA-1, a nível do MIDAS 
(metal ion dependent adhesion site), inibindo a ligação desta molécula aos 
ICAM(s)1453. Este mecanismo parece ser o único efeito de uma, ou de várias 
estatinas, independente da cadeia do mevalonato.  
A Lovastatina e a Sinvastatina inibiram significativamente in vitro a ligação 
da MAC-1 às moléculas de adesão e a fixação dos monócitos, não estimulados 
ou estimulados pelo MCP-1, às células endoteliais (p<0,01)1454. Para os autores, 
as estatinas, ao impedirem a prenilação das proteínas G, interferiram com a sua 
ligação à membrana celular e com a activação e a expressão das integrinas. 
O Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage during Angioplasty 
(ARMYDA), incluiu 153 doentes com angina estável e com indicação para 
angioplastia coronária percutânea programada. Sete dias antes da intervenção, 
cerca de metade iniciou terapêutica com atorvastatina (40 mg/dia) e os restantes 
receberam placebo. Determinaram-se as concentrações séricas da ICAM-1, da 
selectina-E e da VCAM-1 basais, que se mostraram idênticas nos dois grupos. 
Ao fim das primeiras 24 H pós-intervenção, o aumento da ICAM-1 foi 
significativamente inferior no grupo da estatina (282±56 versus 325±70 ng/ml; 
p=0,007) e relativamente à selectina-E, esta diferença verificou-se logo às 8 H 
(50±8 versus 59±13 ng/ml; p=0,002), atingindo uma maior expressão às 24H 
(57±9 versus 73±18 ng/ml; p=0,0008). Estes resultados poderão explicar, em 
parte, a menor incidência das lesões miocárdicas associadas à intervenção 
(aumento > 2X da CK-MB), nos doentes medicados com a atorvastatina (5% 
versus 21%; p=0,08) 1455. 
Em ratos nefróticos avaliaram-se os efeitos da lovastatina (4mg/Kg) sobre 
a expressão do MCP-1 e a infiltração de macrófagos a nível glomerular. Este 
fármaco reduziu a expressão do factor quimiotáctico, a infiltração macrofágica 
glomerular e a proteinúria, admitindo os autores que estes efeitos estarão na 
dependência da redução das moléculas isoprenóides1456. 
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Estes resultados estão em contradição com os de outros estudos.  
As estatinas aumentaram a expressão de várias sub-unidades de 
integrinas nas células progenitoras endoteliais do rato e a expressão das ICAM-
1, VCAM-1 e selectina-E, na superfície das células endoteliais humanas 1457 1458. 
Este aumento da expressão das moléculas de adesão acompanhou-se, 
inesperadamente, de uma reduzida adesão dos monócitos ao endotélio e foi 
também inibido pela adição do mevalonato e/ou do geranilgeranilpirofosfato.  
Uma possível explicação, para este aparente paradoxo, é a de que as estatinas 
poderão alterar a organização espacial das moléculas de adesão, dificultando o 
reconhecimento pelos ligantes dos monócitos1459. A proteína Rho regula a 
organização espacial das moléculas de adesão endoteliais, permitindo o correcto 
reconhecimento pelos respectivos ligantes dos monócitos. A inibição pelas 
estatinas, da sua isoprenilação, poderá alterar a organização das moléculas de 
adesão e dificultar a ligação dos monócitos. Uma outra explicação, é a possível 
existência de um tónus inibitório basal, dependente de uma proteína G, 
relativamente à expressão das moléculas de adesão. Esta proteína G, para ser 
activa, necessita de ser prenilada, pelo que as estatinas, ao inibirem a sua 
prenilação, poderão reduzir o tonus inibitório e aumentar a expressão das 
moléculas de adesão1460. 
Para além da inibição do recrutamento dos monócitos, as estatinas 
também poderão interferir com o próprio funcionamanto celular.  
In vitro, a cerivastatina reduziu significativamente a produção de MCP-1 e 
de IL8, em células macrofágicas alveolares e endoteliais umbilicais humanas, 
incubadas com C. pneumoniae (p<0,05)1461.  
Os inibidores da HMG-CoA reductase suprimiram significativamente a 
secreção de IL6 em monócitos estimulados pelo LPS1462.  
A expressão de receptores de superfície celular para as LDL modificadas, 
acetiladas e oxidadas, tais como os SR-A e os CD36, tem particular significado 
na transformação dos monócitos/macrófagos em células espumosas.  
A lovastatina (10 µm/L) reduziu os níveis do mRNA e a expressão dos 
receptores nas fases iniciais de evolução dos mononucleares (monócitos) e 
inibiu significativamente a captação e degradação das LDL modificadas (81±4%; 
p<0,05 e 51±3%; p<0,001; LDL acetiladas e oxidadas, respectivamente)1463.  
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Em seis indivíduos hipercolesterolémicos (3,39 a 6,22 mmol/L), dois do 
sexo masculino e quatro do sexo feminino e sem doença vascular conhecida, 
determinaram-se os efeitos de 40 mg/dia de pravastatina nas concentrações 
plasmáticas de várias citocinas, após estimulação pelo LPS. A estatina provocou 
uma redução da IL-6 em 26% (p=0,046) e do TNF-α em 31% (p=0,028)1464.  
Em 155 doentes submetidos a CABG (coronary artery bypass grafting), e 
seguidos prospectivamente, avaliou-se o significado prognóstico da 
administração prévia de estatinas. Relativamente aos participantes que não 
tinham previamente tomado qualquer fármaco desta classe, os 69% que 
estavam medicados com sinvastatina, ou atorvastatina, ou pravastatina, ou 
cerivastatina, ou fluvastatina, apresentaram menores níveis de IL6 no pré-
operatório e na pós-cirurgia, um menor aumento desta citocina (211 ± 156 vs 
269 ± 141 pg/ml; p<0,01)1465.  
Resultados semelhantes foram obtidos num outro estudo realizado em 40 
doentes submetidos a by-pass cirúrgico coronário. Às 4 H do pós-operatório, os 
níveis séricos da IL6, da IL8 e a expressão do CD11b nos neutrófilos, assim 
como a sua adesão ao endotélio, aumentaram menos nos 20 indivíduos 
previamente medicados com atorvastatina (p=0,02; =0,02 e =0,004 
respectivamente)1466. 
Em 623 doentes com EAM ou com angina instável, submetidos a 
angiografia coronária, verificou-se que os 240 medicados regularmente com 
estatinas (atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina e 
sinvastatina), comparativamente aos 383 que não tomavam qualquer destes 
fármacos, apresentaram menores níveis séricos da PCR (p=0,033). No mesmo 
estudo, os níveis séricos da IL-6 não foram significativamente diferentes nos dois 
grupos de doentes1467.  
Em indivíduos hipercolesterolémicos, a utilização da sinvastatina (40 a 80 
mg/dia) e da atorvastatina (40 a 80 mg/dia), durante 36 semanas, não provocou 
alteração significativa dos níveis séricos da IL6 nem da ICAM-1, apesar da 
redução significativa dos níveis da PCR (p<0,05) e da SAA (p<0,05) pela 
atorvastatina e da SPLA2 pelas duas estatinas (p<0,05)1468. Os autores 
explicaram este efeito diferencial das estatinas, a nível dos marcadores 
inflamatórios locais e sistémicos, pelo facto da acção destes fármacos se exercer 
essencialmente a nível da síntese hepática das proteínas de fase aguda, 
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podendo não haver uma acção directa a nível da inflamação vascular, aonde são 
essencialmente produzidas a IL6 e as moléculas de adesão.  
 Uma outra molécula aparentemente sensível às estatinas é o CD40 e o 
seu ligante CD154.  
Em 80 doentes hipercolesterolémicos, a administração da pravastina ou 
da cerivastatina, reduziu significativamente os níveis circulantes do sCD154 
(p<0,02 e p<0,05, respectivamente) e a activação da coagulação (p<0,02 e 
p<0,05, respectivamente), aparentemente em relação com a redução dos níveis 
do colesterol (CT r=0,389, p< 0,05; CLDL r=0,41, p<0,05)1469. 
Como vimos no capítulo sobre a peroxidação lipídica, as placas 
ateroscleróticas instáveis são ricas em macrófagos e metaloproteinases. 
Também a este nível, os inibidores da HMG-CoA reductase poderão exercer 
alguma acção protectora. 
Em placas de coelhos Watanabe com hipercolesterolemia endógena, a 
cerivastatina (0,6 mg/Kg/dia) suprimiu a proliferação macrofágica (p<0,01) e a 
expressão das metaloproteinases (p<0,01) e promoveu a estabilização da placa. 
De notar que estes efeitos foram conseguidos com concentrações passíveis de 
ser obtidas no homem (0,01 a 0,05 µmol/L)1470.  
Em lesões de ateroma de coelhos Watanabe, avaliou-se a acção das 
estatinas a nível da expressão do gene do colagénio, do número de células 
musculares lisas e das metaloproteinases. Administrando doses 
hipocolesterolemiantes equivalentes de uma estatina hidrofílica (pravastatina) e 
outra lipofílica (fluvastatina), verificou-se uma redução na expressão das 
metaloproteinases 1, 3 e 9 pelos macrófagos da íntima (p<0,01). O número das 
células musculares lisas e a expressão do mRNA do procolagénio tipo I foram 
significativamente superiores no grupo da pravastatina (p<0,05), apontando para 
possíveis diferenças entre os dois fármacos1471. Os autores chamam a atenção 
para o facto de estes resultados não poderem ser extrapolados directamente 
para o homem, pois as concentrações obtidas com a fluvastatina foram muito 
superiores às preconizadas no ser humano.  
Utilizando soro de indivíduos medicados com fluvastatina, induziu-se uma 
redução significativa na proliferação das células musculares lisas humanas em 
cultura (p<0,01) e estimulou-se a respectiva apoptose 1472 1473. 
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Compararam-se os efeitos de uma dieta hipolipemiante da American 
Heart Association (AHA), isolada ou associada à sinvastatina (20 mg/dia), em 
indivíduos com doença da artéria coronária. Comparativamente aos doentes 
apenas sob medidas dietéticas, os medicados com a sinvastatina, para além de 
uma melhor resposta vasomotora à hiperémia (3,37±2,28% para 5,89±2,35%; 
p<0,001), apresentaram menores níveis plasmáticos da PCR (0,48 para 0,10 
mg/dl; p<0,001), do TNFα (3,38 para 2,79 pg/ml; p<0,001), da MMP-9 (36 para 
28 ng/ml; p=0,006), do inibidor da metaloproteinase-1 (TIMP-1) (80±30 para 
74±23 ng/ml; p=0,041) e da relação MMP-9 / TIMP (p=0,018), aumentando a 
estabilidade da placa1474.  
Em doentes com estenose carotídea sintomática e submetidos a 
endarterectomia, verificou-se que os que foram medicados com 40 mg de 
pravastatina (n=11), nos três meses prévios à intervenção, apresentaram a nível 
da placa menor concentração das OxLDL (13,3±3,6% versus 22,0±6,5%; 
p<0,001), dos macrófagos (15,0±10,2% versus 25,3±12,5%; p<0,05), das células 
T (11,2±9,3% versus 24,3±13,4%; p<0,05), da MMP-2 (3,6±3,9% versus 
8,4±5,3%; p<0,05), maior concentração do TIMP-1 (9,0±6,2% versus 3,1±3,9%; 
p<0,05) maior conteúdo em colagénio (12,4±3,1% versus 7,5±3,5%; p<0,005) e 
redução da morte das células musculares lisas (17,7±7,8% versus 32,0±12,6%; 
p<0,05), comparativamente aos que não efectuaram qualquer terapêutica 
hipolipemiante (n=13)1475 
O aumento da expressão da COX-2 e da sintetase da prostaglandina E 
(mPGES) está subjacente ao aumento das metaloproteinases e à instabilidade 
da placa. Em cerca de 70 indivíduos com doença carotídea sintomática, avaliou-
se a acção da dieta hipolipídica da AHA ou da sinvastatina (40 mg/dia) 
associada à dieta, a nível da concentração da COX-2, da mPGES e das 
metaloproteinases vasculares. As placas dos indivíduos medicados com a 
estatina, apresentaram redução significativa dos macrófagos (p<0,0001), dos 
linfócitos T (p<0,0001), da COX-2 (p<0,0001), da mPGES (p<0,0001), das 
metaloproteinases (p<0,0001) e das OxLDL (p<0,0001), enquanto que os 
indivíduos que receberam apenas a dieta demonstaram maiores níveis das 
metaloproteinases, da COX2 e da PGES; os efeitos da simvastatina foram 
inibidos pelo mevalonato1476.  
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No LIPID, a pravastatina na dose de 40 mg/dia, reduziu significativamente 
o risco de AVC não hemorrágico (p=0,05)1477. 
Neste estudo, os níveis do colesterol não se correlacionaram com a 
incidência de AVC, pelo que os autores atribuíram a redução do risco aos 
possíveis efeitos extra-lipídicos da pravastatina. 
Uma metanálise de três estudos randomizados e controlados, dois deles 
de prevenção secundária, o CARE e o LIPID, e um de prevenção primária, o 
WOSCOPS, incluiu 19 768 participantes. Nos dois primeiros, verificaram-se 
reduções significativas no número total dos AVC(s) e dos AVC(s) não fatais 
(p=0,01), enquanto no WOSCOPS não se obtiveram reduções com significado 
estatístico1478. 
As estatinas reduziram os níveis da PCR após AVC isquémico, o défice 
neurológico inicial, a ocorrência de novos acidentes vasculares e a morte 1479 
1480
. Aparentemente estes efeitos foram independentes das alterações lipídicas e 
o melhor prognóstico foi obtido nos indivíduos que apresentavam inicialmente 
níveis mais altos de PCR. 
A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença inflamatória crónica e 
desmielinizante, de etiologia autoimune, do sistema nervoso central. Um modelo 
experimental da EM, a Experimental Autoimune Encephalomyelitis (EAE), tem 
sido utilizado para testar as possíveis acções das estatinas; nesta entidade, as 
células CD4 TH1 reconhecem um dos antigénios da mielina, provocando a 
desmielinização do SNC e uma paralisia recidivante e progressiva. 
A atorvastatina inibiu ou reverteu a EAE e mesmo após interrupção da 
terapêutica, menos animais desenvolveram a doença. Nos casos em que esta 
ocorreu manifestou-se de uma forma atenuada, o que sugeriu um efeito mantido 
da estatina1481.  
As estatinas podem reduzir a migração dos leucócitos do sangue para o 
SNC, por inibição da produção de factores quimiotácticos pelas células 
endoteliais, pela micróglia, pelos oligodendrócitos e astrócitos e também pela 
inibição do LFA-1 e da sua ligação ao ICAM -1 endotelial 1482 1483 1484. A inibição 
das metaloproteinases pelas estatinas poderá interferir com a migração das 
células inflamatórias através dos tecidos e das membranas biológicas.  
Uma outra via pela qual as estatinas podem interferir nos mecanismos 
inflamatórios da EAE é através da produção das citocinas. As células CD4 TH1 
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produzem citocinas pró-inflamatórias, tais como a IL1, a IL12, o INF-gama e o 
TNF-α, enquanto que as CD4 TH2 produzem citocinas com propriedades 
essencialmente inibitórias, de que são exemplo a IL-4, a IL-5, a IL-10 e a IL-13.  
A atorvastatina induziu a produção das citocinas TH2 e a diferenciação das 
células TH0 em TH21485.  
A lovastatina inibiu a expressão de NO induzivel, do TNF-α e do INF-gama 
no SNC de animais com EAE, melhorando simultaneamente as manifestações 
clínicas da doença 1486 1487.  
Uma palavra para o complexo de histocompatibilidade major (MHC) que, 
como se sabe, tem um papel primordial na apresentação do antigénio às células 
efectoras pelas células apresentadoras (monócitos/macrófagos, células 
dendríticas).  
As estatinas inibiram a expressão do complexo de histocompatibilidade, 
induzido pelo INFgama, a nível de várias células apresentadoras de Ag, tendo 
este efeito sido anulado pelo mevalonato 1488 1489.  
O coactivador transcripcional CIITA é o regulador da expressão 
constitutiva e induzida das moléculas da classe II do MHC, sendo activado pelo 
INF-gama.  
Utilizando células endoteliais e monócitos/macrófagos humanos activadas 
pelo INF-gama, demonstrou-se que a sinvastatina reduziu a expressão das 
moléculas de classe II do MHC e a activação das células T, através da repressão 
do CIITA 1490 1491.  
Embora todos estes estudos experimentais apresentem resultados 
bastante encorajadores, permanece a questão da possivel utilização dos 
inibidores da HMG-CoA reductase na terapêutica da EM.  
Estudos epidemiológicos avaliaram se os indivíduos com EM e medicados 
com estatinas, devido a dislipidemia, apresentaram evolução mais favorável. O 
facto de as primeiras manifestações da EM aparecerem por volta dos 30 anos e 
o início da terapêutica com estatinas ser em média mais tardio, pode ter 
dificultado estas avaliações, dado que os inibidores da HMG-CoA reductase 
podem ser particularmente eficazes nos estadios iniciais da doença 1492 1493.  
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11.1.9 - Efeitos antioxidantes 
 
Como vimos no capítulo da peroxidação lipídica, as estatinas, através de 
diferentes mecanismos, possuem importantes acções antioxidantes. As 
principais são a inibição da oxidação dependente da mieloperoxidase e do óxido 
nítrico, aparentemente por mecanismos independentes da sua acção 
hipolipemiante e em relação com a inibição da isoprenilação de proteínas de 
sinalização como a Rac e a Rho1494.  
Em células musculares lisas do rato, demonstrou-se o efeito antioxidante 
da atorvastatina, dependente da inibição da NAD(P)H oxidase (por inibição da 
prenilação da Rac e consequente redução da translocação desta proteína do 
citoplasma para a membrana celular)  e do aumento da actividade da catalase 
(p<0,05)1495.  
Em células endoteliais de artérias coronárias humanas, a pravastatina e a 
sinvastatina, reduziram a expressão de diversas moléculas de adesão, tais como 
as selectinas-E e P, a VCAM-1 e a ICAM-1 (p<0,05). As estatinas obtiveram este 
efeito por inibição da activação do NF-kB pelas OxLDL e da posterior expressão 
da LOX-11496. 
 
12 - Activadores dos PPAR(s) – Fibratos e Glitazonas 
 
O BECAIT foi o primeiro estudo angiográfico controlado a demonstar que 
o tratamento com um fibrato, o bezafibrato, teve efeitos benéficos na progressão 
da aterosclerose coronária focal1497. Para além dos efeitos lipídicos, os autores 
apontaram outras acções deste fibrato, dependentes igualmente da sua 
capacidade de activação dos peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPAR), para justificar o benefício observado.  
Também o estudo LOCAT, com o genfibrozil, demonstrou a capacidade 
deste fármaco em retardar a progressão da aterosclerose coronária, em homens 
com baixos valores de colesterol HDL; mais uma vez, as alterações a nível dos 
lípidos não terão explicado na totalidade o benefício obtido1498. 
Para abordarmos os potenciais efeitos imunomoduladores dos fibratos 
impõe-se que façamos algumas considerações sobre os Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors (PPAR) e sobre as suas múltiplas acções.  
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Os PPARs são factores de transcrição, pertencentes à superfamília dos 
genes de receptores nucleares, são activados pelos ácidos gordos e seus 
derivados e encontram-se presentes em muitos tecidos tais como o fígado, o 
músculo, o rim, o coração, o tecido adiposo e os micro e macro-vasos 1499 1500 
1501
 
1502
.  
Existem essencialmente três classes de PPARs - os PPARα, os 
PPARgama e os PPARdelta. Quando activados, estimulam a degradação dos 
ácidos gordos por β-oxidação, promovem a diferenciação dos adipócitos e 
controlam a adipogénese, respectivamente.  
Segundo estudos realizados no rato, os PPARα são os receptores 
predominantes nos linfócitos, enquanto que os PPARgama são os mais 
representados em toda a linha celular mielóide1503. 
Os ácidos gordos são ligantes naturais dos PPARα, dos PPARgama e dos 
PPARdelta. Os leucotrienos, formados a partir do ácido araquidónico pela acção 
da lipoxigenase, activam os PPARα, enquanto que as prostaglandinas, formadas 
a partir do ácido araquidónico pela acção da cicloxigenase, são ligantes dos 
PPARgama 1504 1505.  
Dispomos de agonistas sintéticos dos PPARs, usados no tratamento das 
doenças metabólicas, particularmente das dislipidemias e da diabetes tipo 2. Os 
fibratos activam os PPARα e são hipolipemiantes e as glitazonas são ligantes de 
alta afinidade dos PPARgama com acção antidiabética1506 1507 . 
Após activação pelos ligantes, os PPARs regulam a transcrição nas 
regiões reguladoras dos genes alvo, através da dimerização com o receptor 
retinóide X e a ligação aos PPAR response elements (PPREs)1508.  
Os PPARs podem, igualmente, reprimir a transcrição de determinados 
genes ao interferir com o NF-kB e o AP-1, com os transdutores de sinal e com os 
activadores da transcrição, podendo esta repressão explicar as acções anti-
inflamatórias dos PPARs 1509 1510 1511 1512 1513 1514.  
Os activadores dos PPARgama inibiram a transcrição de múltiplos genes 
inflamatórios, particularmente quando a activação transcripcional era induzida 
pelo LPS, pela IL-1 e pelo IFN-gama1515.  
Os genes estimulados pelo LPS e que foram inibidos pelos activadores 
dos PPARgama, incluiram alguns responsáveis pela imunidade inata e pela 
imunidade adquirida (IL-12 e IP-10). Esta constatação, sugere um papel 
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controlador na activação dos macrófagos por parte dos PPARs, após exposição 
ao antigénio1516. 
Os níveis de expressão dos PPARs dependem de diferentes estímulos, 
como o ritmo circadiano, o jejum, o stresse e o frio 1517 1518 1519. Também os 
corticóides, a insulina e algumas citocinas têm capacidade de alterar a 
expressão dos PPARs 1520 1521 1522. 
Os diferentes polimorfismos dos PPAR(s) poderão também condicionar a 
sua actividade metabólica e/ou antiinflamatória.  
A homozigotia para o polimorfismo L162V do gene do PPARα, esteve 
associada com a aterosclerose coronária e com os níveis da IL-6 (p<0,01)1523. 
Não nos vamos debruçar sobre as acções dos PPARs a nível dos 
metabolismos das gorduras e dos hidratos de carbono, por não constituírem o 
objectivo primordial do nosso estudo. Recorda-se apenas que, no metabolismo 
lipídico, os PPARα, após estimulação pelos fibratos, aumentam a captação e o 
catabolismo dos ácidos gordos e reduzem a produção dos triglicerídeos e das 
VLDL pelo fígado e estimulam o metabolismo intravascular dos triglicerídeos1524. 
Esta última propriedade dos PPARα depende da estimulação da lipoproteína 
lipase (LPL) a nível hepático e da inibição da apoC-III 1525 1526.  
As glitazonas também interferem com os níveis plasmáticos dos ácidos 
gordos livres, do colesterol e dos triglicerídeos, aparentemente por indução da 
lipólise (aumento da expressão da LPL nos adipócitos) e da clearance das 
lipoproteínas ricas em triglicerídeos 1527 1528. 
 
12.1 - PPARs e a resposta inflamatória 
 
Os PPARs exercem as suas acções antiinflamatórias em diferentes tipos 
de células vasculares e imunológicas, como os monócitos / macrófagos, as 
células endoteliais, as células musculares lisas, as células dendríticas e os 
linfócitos T.  
Os seus activadores, ao interferir negativamente com a activação dos 
factores de transcrição NF-kB e AP-1, inibiram a resposta inflamatória, com 
redução da transcrição dos genes das citocinas, das metaloproteinases e de 
outros reagentes de fase aguda, particularmente a nível da parede vascular 1529 
1530
.  
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Os PPARs regulam a atracção e a adesão celular às células endoteliais.  
O fenofibrato (100 µmol/L) inibiu quase por completo a produção de MCP-
1, induzida pela PCR (100 µg/ml), nas células endoteliais da veia umbilical 
humana (2,1±0,6 ng/ml; aumento de 0,9±0,2 vezes; 15% da resposta máxima; 
p<0,05)1531.  
Os activadores dos PPARgama (10 µM de 15d-PGJ2, 10 µM de 
troglitazona e 10 µM de BRL49653) bloquearam a expressão endotelial de várias 
proteínas quimiotácticas CXC, IP10 e a α-quimoquina para as células T (1-TAC), 
induzidas pelo INF-gama (100 U/ml) e responsáveis pelo recrutamento das 
células mononucleares para os locais de inflamação (p<0,05)1532.  
Nos monócitos, as glitazonas reduziram a expressão do CCR2, um 
receptor transmembranar para o MCP-11533.  
Os activadores dos PPARα, fenofibrato (100 µmol/l) e WY 14643 (250 
µmol/L), reduziram a expressão da VCAM-1 em células endoteliais humanas 
(respectivamente, 33±9% e 52±2%; p<0,01) e os PPARgama, ciglitazona, 
troglitazona e outros, também em células endoteliais humanas, reduziram a 
expressão da VCAM-1 induzida por citocinas e a adesão dos monócitos 
(p<0,001) 1534 1535.  
Em células endoteliais da aorta humana, a troglitazona (100 µmol/L) inibiu 
significativamente a expressão da VCAM-1 e da ICAM-1, induzidas pelo TNF. A 
confirmar o significado biológico deste facto, a mesma glitazona, na dose de 400 
e 3200 mg/Kg, reduziu significativamente o número de macrófagos, nas placas 
de aterosclerose de ratos deficientes em Apo E (respectivamente, 236±77 versus 
177±43; P=0,03 e 344±76 versus 172±83; P=0,005).1536 
Em células endoteliais da aorta humana, os ligantes sintéticos dos 
PPARgama, inibiram significativamente a expressão da VCAM-1 e a adesão dos 
monócitos (p<0,001), principais responsáveis pela inflamação crónica, sem 
afectarem a expressão da selectina-E e a ligação dos neutrófilos, responsáveis 
pela inflamação aguda1535. Este efeito selectivo manteve practicamente intactas 
as defesas contra as infecções agudas.   
Os PPARs demostraram actividade moduladora dos linfócitos T 1537 1538.  
A troglitazona inibiu a produção de IL-2 e a proliferação, estimulada pela 
fitohemaglutinina, dos linfócitos T humanos, através da formação de um 
complexo molecular entre o PPARgama e o factor de transcrição NFAT, 
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regulador do gene da IL-21539. Esta acção verificou-se apenas nas células que 
expressavam os PPARgama e não nos linfócitos T destituídos destes 
receptores.  
Em células endoteliais humanas, os activadores dos PPARα e gama, 
inibiram a produção da endotelina-1 estimulada pela trombina (p<0,05), ao 
interferirem com a transcrição do seu gene pelo AP-11502. 
A incubação de monócitos humanos com prostaglandinas e ligantes 
sintéticos dos PPARgama, inibiu a produção de citocinas inflamatórias, como o 
TNFα, a IL1β, a IL6, a IL8  e a IL101540 1541.  
Os activadores dos PPARα inibiram a expressão da COX-2 e da IL6 nas 
células musculares lisas da aorta humana1542, assim como a expressão induzida 
do factor tecidular (p<0,05) em monócitos humanos 1543 1544.  
Indivíduos com hiperlipoproteinemia tipo IIb, foram medicados com 200 
mg/dia de fenofibrato durante um mês, tendo-se verificado uma redução 
significativa nos níveis sericos do TNF-α e do INFgama. Para os autores, esta 
redução correlacionou-se com as alterações dos valores lipídicos 1545 1546. 
Os activadores dos PPARα inibiram, in vitro e in vivo, a transcrição da 
PCR (p<0,05) através do aumento da expressão do IkB-α (p<0,05), impedindo a 
translocação do factor de transcrição p50-NFkB para o núcleo e reduzindo os 
níveis hepáticos da coactivator of the CCAAT box/enhancer-binding protein-β 
(C/EBP-β) e do p50-NFkB, através dos quais a IL-1 aumenta a expressão da 
PCR 1547 1548. 
Determinaram-se os níveis séricos da PCR, da IL6, da MMP-9 e o número 
de leucócitos em 357 diabéticos tipo 2, antes e depois da terapêutica com a 
rosiglitazona (2 e 4 mg/dia). Este fármaco reduziu significativamente os níveis da 
PCR, da MMP-9 e o número de leucócitos (p<0,01), tendo os níveis da IL-6 sido 
igualmente reduzidos mas de uma forma não significativa1549.  
Efeito semelhante a nível da PCR e no número de leucócitos foi obtido 
com a pioglitazona, independentemente das alterações da glicose1550.  
Em doentes coronários, não diabéticos, muitos deles medicados com 
estatinas, a rosiglitazona (4 a 8 mg / dia) reduziu a expressão da selectina-E 
(p=0,03), do factor Von Willebrand (p=0,007), do fibrinogénio (p=0,003) e da 
PCR circulantes (p<0,001), podendo estas acções ser explicadas pelo aumento 
da sensibilidade à insulina e pela inibição da activação do NF-kB1551. 
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Um trabalho realizado em diabéticos tipo 1 e 2, demonstrou que o CD40L 
se encontrava elevado nestes doentes, relativamente aos não diabéticos 
(p<0,001) e que a utilização da troglitazona (600 mg/dia) nos diabéticos tipo 2, 
diminuiu esta citocina pró-inflamatória em 29% (p<0,001)1552. Para os autores, a 
activação dos PPARgama traduziu-se numa acção antiinflamatória, limitando a 
progressão da doença arterial nos diabéticos.  
Esta acção foi também demonstrada em diabéticos tipo 2 com doença da 
artéria coronária e medicados com rosiglitazona nas doses de 4 a 8 mg/dia 
(p<0,05)1553. 
Nas células musculares lisas da aorta do rato, a PGJ2 e o 9-HODE 
induziram a expressão da fosfolipase A2 secretada tipo II (s-PLA2), uma enzima 
que hidrolisa os fosfolípidos e induz a produção de mediadores inflamatórios 
lipídicos, tais como os ácidos araquidónico e lisofosfatídico1554.  
A sPLA2 induziu a produção do 9-HODE, agonista dos PPAR(s), por 
estimulação da lipoxigenase a partir das LDL1555. Esta enzima, pode assim 
inicialmente conduzir a uma actividade proinflamatória, independente dos PPARs 
e posteriormente, a uma inibição da resposta inflamatória dependente dos 
PPARs 1556 1557.  
Outros estudos utilizando ligantes naturais dos PPARgama, 
nomeadamente o leucotrieno B4, demonstraram que estes podem inibir a 
sintetase do óxido nítrico induzível, muito provavelmente através da indução da 
proteína de stresse heme oxigenase 11558. A produção de metabolitos dos 
eicosanóides durante a inflamação poderá, assim, contribuir para a sua 
resolução através da via dos PPARs. 
Os PPARα e os PPARgama encontram-se presentes nos macrófagos 
humanos diferenciados, enquanto que nos monócitos apenas estão presentes os 
primeiros.  
Os activadores dos PPARα e dos PPARgama induziram a apoptose dos 
macrófagos diferenciados, particularmente quando activados pelo INFgama e 
pelo TNFα. O TNFα afectou a sobrevida dos macrófagos por dois mecanismos 
diferentes, um pró-apoptótico independente do NFkB e outro anti-apoptótico 
dependente deste factor de transcrição. Os PPARs inibiram a actividade 
transcripcional do p65 / RelA, um componente chave da via de sinalização anti-
apoptótica do NF-kB1559.   
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A aparente capacidade das glitazonas para prevenir o desenvolvimento da 
diabetes tipo 1, autoimune, levou alguns autores a investigar, no rato, se a 
troglitazona actua através da interferência com a via do ICAM/LFA-1 e / ou do 
equilíbrio entre as citocinas Th1 / Th2. As células dos ilhéus pancreáticos dos 
animais tratados com a glitazona, mostraram uma redução da expressão da 
ICAM-1 induzida pela IL-1, levando os autores a concluir que a supressão da 
ICAM torna as células dos ilhéus menos vulneráveis à agressão autoimune1560. 
Estes estudos estão de acordo com uma acção reguladora dos processos 
inflamatórios por parte dos Peroxisome Proliferator-Activated Receptors. 
 
12.2 - PPARs e a estabilidade da placa 
 
Como vimos, a instabilidade da placa deve-se em parte à degradação da 
sua matriz extracelular.  
Em lesões de aterosclerose carotídea humana, a troglitazona inibiu a 
expressão da metaloproteinase-9 e preveniu a ruptura da placa e a posterior 
trombose (p<0.01)1561.  
Em células musculares lisas, as glitazonas inibiram significativamente 
(p<0,05) a expresão da Est-1, um factor de transcrição do gene da 
metaloproteinase1562. 
Os PPARs α e gama controlaram a apoptose dos macrófagos a nível do 
NF-kB. A rosiglitazona, também em macrofagos humanos, estimulou a expressão 
do PTEN (p<0,05), um factor de supressão tumoral que modula a resposta 
inflamatória, a migração, a sobrevida e a proliferação celulares, e reduziu a 
expressão macrofágica da MMP-9 (p<0,05) 1563 1564.  
A restenose por proliferação das células musculares lisas, é a principal 
causa da falência da revascularização e toda a terapêutica capaz de inibir ou 
atrasar a ocorrência deste fenómeno será da maior utilidade. Em células 
musculares lisas da veia safena humana, demonstrou-se in vitro que o 
fenofibrato, aparentemente por inibição do PDGF e de uma forma independente 
das alterações do colesterol, inibiu significativamente a sua proliferação1565.  
Em células musculares lisas da aorta humana, os activadores dos 
PPARgama inibiram a produção do factor de crescimento do tecido conjuntivo 
(CTGF), induzida pelo TGB-β, aparentemente por repressão da transcrição do 
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gene responsável. Através deste mecanismo, conseguiram reduzir a formação 
da matriz extracelular das lesões de aterosclerose, contrariando o crescimento 
da lesão e a restenose1566.  
Em células endoteliais da aorta bovina, os activadores dos PPARα e dos 
PPARgama, inibiram a expressão da endotelina-1 induzida pela trombina e 
reduziram a proliferação das células musculares lisas (p<0,05) 1567 1502. 
 
12.3 - PPARs e trombose 
 
Os activadores dos PPARgama inibiram a expressão da sintetase e da 
proteína do tromboxano A2 (TXA2).  
O NRF2 é um factor de transcrição da família Cap “n” Collar (p45, NRF1, 
NRF3, BACH1 e BACH2) e está envolvido na indução dos genes da 
hemoxigenase 1 e do TXA2.  
A activação dos PPARgama, com a PGJ2 (1 e 5 µmol) ou a troglitazona 
(10 e 20 µmol), suprimiu a expressão do gene do TXA2 a nível da proteína 
transcricional, através da interacção directa entre os PPARgama e o NRF2 
(p<0,01)1568.  
Em células musculares lisas vasculares do rato, compararam-se as 
acções de diversas tiazolidinedionas, rosiglitazona, P1455 e troglitazona, a nível 
da transcrição dos genes do TXA2 e do receptor AT1 da Ag II. Apenas a 
troglitazona, que possui um anel fenol, estruturalmente semelhante ao              α-
tocoferol, inibiu significativamente (p<0,01) a transcrição dos dois genes; esta 
acção terá estado na dependência da activação dos PPARgama, comum às 
outras tiazolidinedionas e da sua potencial acção antioxidante1569. 
Em monócitos e macrófagos humanos os activadores dos PPARα, 
fenofibrato (100 µmol/L), WY14643 (10 µmol/L) e GW2331 (1 µmol/L), inibiram a 
expressão do TF, induzida por 0,4 ng/ml de LPS (p<0,05), através da inibição da 
activação dos factores de transcrição AP-1 e NFKB1570.  
Em macrófagos humanos, as OxLDL activaram os PPARα e reduziram a 
expressão do receptor do PAF, sugerindo que a oxidação de um ou de vários 
componentes das LDL poderá resultar na formação de activadores naturais 
destes factores de transcrição1571. 
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As glitazonas e os fibratos modularam a secreção do PAI-1, embora os 
seus efeitos a este nível, não estejam ainda completamente esclarecidos. 
Enquanto um estudo demonstrou uma melhoria da fibrinólise com a 
troglitazona1572, noutro, os activadores dos PPARgama aumentaram os níveis do 
PAI-1, produzidos pelas células endoteliais humanas (p=0,03), não se tendo 
verificado qualquer efeito com os PPARα1573. 
O fibrinogénio é simultaneamente um factor de coagulação e um reagente 
de fase aguda e vê a sua produção estimulada por citocinas, como a IL-6. A 
síntese do fibrinogénio efectua-se nos hepatócitos, sendo secretado como uma 
molécula dimérica. Cada uma dessas moléculas é composta por três 
polipeptídeos ligados entre si, denominados Aα, Bβ e gama. No homem, a 
síntese da cadeia Bβ é a principal etapa reguladora da síntese do fibrinogénio.  
O transcriptional intermediary factor glucocorticoid receptor-interacting 
protein 1/transcriptional intermediary factor 2 (GRIP1/TIF2) é um regulador 
positivo da transcrição da cadeia Bβ e a inibição do GRIP1/TIF2, pelos PPARα, 
poderá constituir o mecanismo molecular pelo qual os fibratos reduzem a síntese 
do fibrinogénio e a tendência pró-trombótica1574. 
Em doentes coronários, não diabéticos, a rosiglitazona, na dose de 4 
mg/dia, reduziu a concentração sérica do factor VonWillebrand (p=0,007) e do 
fibrinogénio (p=0,003). Para os autores, estas acções poderão ser explicadas 
pela sensibilização à insulina, induzida pela rosiglitazona, e pela possível acção 
inibitória a nível do NF-kB1575. 
 
12.4 - PPAR(s) e Angiotensina II 
 
Através da estimulação do crescimento e da apoptose celulares, da 
migração, da inflamação e da deposição das proteínas da matriz extracelular, a 
Ag II contribui definitivamente para o “remodeling vascular” que acompanha a 
HTA1576.  
As tiazolidinedionas têm demostrado reduzir a tensão arterial, mas os 
mecanismos envolvidos nessa acção não estão ainda completamente 
esclarecidos1577.  
Em ratos infundidos com Ag II (TAS - 176±5 mmHg) foi possível prevenir a 
HTA com a administração da pioglitazona, (134±mmHg; p<0,05) e da 
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rosiglitazona (123±2 mmHg; p<0,05), respectivamente nas doses de 10 e 5 
mg/Kg. Através da inibição da activação do NF-kB e da redução dos receptores 
vasculares AT1 (p<0,05) e do aumento dos AT2 (p<0,05), estes activadores dos 
PPARgama inibiram a inflamação e o crescimento celular (p<0,05)1578. 
Proliferação celular - Em macrófagos humanos e em células neoplásicas 
do cólon e da mama, a activação dos PPARgama pela rosiglitazona, aumentou a 
expressão do PTEN (p<0,05), um factor de supressão tumoral que modula a 
resposta inflamatória, a migração, a sobrevida e a proliferação celulares. O 
aumento da expressão deste supressor, teve como consequência, a indução da 
apoptose dos macrofagos e a redução da proliferação das células malignas 
(p<0,01)1563.  
A troglitazona demonstrou, igualmente, capacidades diferenciadoras das 
células neoplásicas da próstata e do lipossarcoma 1579 1580. 
Os agonistas dos PPARgama poderão vir assim a revelar-se, no futuro, 
como fármacos eficazes na terapêutica anti-neoplásica.  
13 - Probucol 
O probucol é um fármaco anti-aterogénico único, exercendo esta acção 
mais pelo seu efeito antioxidante do que pelo efeito hipolipemiante. O seu 
mecanismo não está ainda perfeitamente esclarecido mas, tal como em relação 
aos fibratos e às estatinas, são-lhe reconhecidas propriedades 
imunomoduladoras. 
A proliferação mesangial e a sua infiltração pelas células inflamatórias, 
são comuns a várias lesões glomerulares precoces. 
 Num artigo publicado no Kidney International, avaliou-se a acção do 
probucol a nível das células mesangiais do glomérulo do rato. Os autores 
chamaram a atenção para as principais acções da IL-1, nos estádios iniciais da 
glomerunefrite. Através do aumento da expressão da ICAM-1, potenciou a acção 
do PDGF na proliferação das células mesangiais e provocou a infiltração 
leucocitária. Incubaram-se células mesangiais com LPS, na presença e na 
ausência do probucol. O LPS aumentou em 5 vezes a expressão da ICAM-1, 
tendo sido este efeito significativamente reduzido pelo fármaco1581.  
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Os mesmos autores, afirmaram num outro trabalho, que o probucol inibiu 
a expressão do mRNA e da própria ICAM-1 nas células mesangiais do rato, por 
supressão da actividade da IL-11582.  
Através da inibição desta citocina pelos macrófagos da parede arterial, o 
probucol poderá interferir favoravelmente nas lesões de aterosclerose.  
O pré-tratamento de células endoteliais da veia umbilical humana, com 50 
microM de probucol, reduziu a expressão do mRNA da VCAM-1 e a adesão dos 
leucócitos após estimulação com TNFα1583.  
Em células endoteliais do porco, estimuladas pelas OxLDL, a adesão dos 
monócitos foi também inibida pelo probucol1584.  
Em aortas de coelhos, deficientes em receptores LDL, verificou-se uma 
associação entre a expressão do VCAM-1 e a infiltração dos macrófagos na 
íntima (p<0,001). O tratamento com probucol reduziu significativamente a 
expressão da VCAM-1 (0.605±0.080 versus 0.840±0.095; P=0.047), a infiltração 
macrofágica e a presença de lesões de aterosclerose1585.  
Ao inibir a oxidação das LDL que, quando oxidadas, induzem a libertação 
da IL-1 pelos macrófagos, o probucol poderá exercer a sua acção 
imunomoduladora. 
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14 - CONTRIBUIÇÃO PESSOAL 
 
 A doença aterosclerótica é a principal causa de morte nos países 
desenvolvidos. Na sua etiopatogénese parece estar uma reacção do vaso a uma 
qualquer agressão física, química, infecciosa ou imunológica. Seja qual for o 
factor responsável pela agressão, os mecanismos inflamatórios e imunológicos 
exercem um papel primordial na ampliação e manutenção do processo 
aterogénico. As OxLDL comportam-se como um dos principais desencadeantes 
dessa reacção inflamatória. 
A peroxidação lipídica e o seu papel na alteração das LDL e das 
membranas biológicas, particularmente do endotélio, tem sido objecto de grande 
investigação. A maioria dos trabalhos tem sido realizada no animal de 
experiência e in vitro. No homem, alguns estudos também demonstraram uma 
relação entre a peroxidação, as LDL oxidadas e a patologia vascular periférica, 
carotídea e coronária 1586 1587 1588 1589 1590.  
No Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc 
Trial (PREVENT), realizado em homens e mulheres dos 30 aos 80 anos, com 
evidência angiográfica de doença coronária, as concentrações séricas de 
TBARS comportaram-se como factores preditivos fortemente positivos de futura 
doença cardiovascular. Os indivíduos com TBARS no quartil mais elevado 
apresentaram um RR de 2,94 (IC a 95% de 1,75 a 4,94;            p< 0,0001) de 
EAM fatal / não fatal, um RR de 2,32 (IC a 95% de 1,43 a 3,77; p< 0,0007) de 
cirurgia de bypass coronário e um RR de 2,21 (IC a 95% de 1,59 a 3,06; p< 
0,0001) de angioplastia coronária transluminal percutânea1591. 
Em relação à população portuguesa, existe um número considerável de 
trabalhos neste campo, tais como estudos da peroxidação lipídica associada à 
toxicidade etanólica, ao exercício físico, ao enfarte agudo do miocárdio e à lesão 
de reperfusão, assim como da avaliação das propriedades antioxidantes de 
certos fármacos e oligoelementos 1592 1593 1594 1595 1596 1597 1598. 
Não temos conhecimento de estudos que tenham avaliado os fenómenos 
oxidativos e a sua correlação com as dislipidemias e as lesões de aterosclerose, 
em homens e mulheres portugueses saudáveis. A dieta mediterrânica 
tradicional, rica em flavonóides antioxidantes e em ácidos gordos 
monoinsaturados, mais resistentes à oxidação, poderá ser responsável por um 
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perfil de peroxidação lipídica / inflamação típica dos portugueses e de outros 
povos mediterrânicos. 
Pareceu-nos, assim, justificado avaliar em homens e mulheres 
portugueses saudáveis, através da determinação de alguns marcadores 
bioquímicos séricos, se a inflamação e a peroxidação lipídica estão associadas 
às dislipidemias mais comuns e à lesão vascular sub-clínica. 
Os fármacos hipolipemiantes têm um papel central na prevenção e no 
tratamento da doença cardiovascular, como atestam diversos ensaios de 
prevenção primária e secundária. Para além da sua acção hipolipemiante, 
parecem ter igualmente, um efeito não negligenciável a nível dos mecanismos 
inflamatórios, imunológicos e oxidativos, com potencial interesse terapêutico.  
As vitaminas antioxidantes, como a Vit E e a Vit C, poderão influenciar 
favoravelmente a lesão vascular ao reduzir a produção de radicais livres, a 
oxidação das lipoproteínas, a inflamação e a agressão do endotélio.  
Os resultados dos estudos com este tipo de vitaminas estão, no entanto, 
longe de ser concordantes e encorajadores. 
 
14.1 - Objectivos 
 
 No nosso estudo, procurámos avaliar a acção antiinflamatória, 
imunomoduladora e/ou antioxidativa das estatinas, dos fibratos e das vitaminas 
E e C e uma eventual interferência na evolução das lesões vasculares sub-
clínicas. 
 Este trabalho pretendeu avaliar novos indicadores de risco da doença 
cardiovascular e a sua importância na população portuguesa, tentando definir 
possíveis estratégias para a sua modulação. 
 Assim, propusemo-nos:  
 1 - Avaliar a peroxidação lipídica em indivíduos normolipidémicos (grupo 
controlo) e dislipidémicos com doença carotídea sub-clínica. 
2 – Determinar nos mesmos indivíduos, diversos factores séricos 
relacionados com a inflamação e procurar uma possível associação entre um 
estado inflamatório sub-clínico, as diversas dislipidemias e as lesões de 
aterosclerose. 
 
 
233 
3 - Procurar uma eventual relação entre a peroxidação lipídica, a 
inflamação e as diferentes dislipidemias. 
4 - Avaliar uma possivel acção antioxidante e antiinflamatória de alguns 
dos fármacos hipolipemiantes e das vitaminas antioxidantes. 
5 – Confirmar uma possível relação entre o consumo de álcool e os 
mecanismos inflamatórios e peroxidativos.   
 
14.2 - Material e Métodos 
 
14.2.1 – Caracterização das populações estudadas 
  
 Grupo controlo (C), constituído por 12 indivíduos saudáveis de ambos 
os sexos, normolipidémicos, com idades compreendidas entre os 30 e os 70 
anos. Este grupo foi sujeito apenas à avaliação inicial. 
  
 Grupo de dislipidémicos (D), constituído por 40 indivíduos recrutados 
da nossa Consulta de Dislipidemias, comparáveis em termos de sexo e idade 
aos do grupo C, mas apresentando valores elevados de colesterol total (>200 
mg / dl) ou CLDL (>130 mg / dl) e / ou  triglicerídeos (>200 mg / dl) e com lesões 
sub-clínicas de aterosclerose carotídea. Dois destes participantes não foram 
incluídos na nossa análise, por incumprimento das terapêuticas prescritas, pelo 
que o grupo D ficou reduzido a 38 indivíduos. 
 Todos os participantes deram o seu consentimento informado, tendo 
sido o presente estudo aprovado pela Comissão de Ética dos Hospitais da 
Universidade de Coimbra.  
 A prescrição das vitaminas antioxidantes, E e C, foi realizada com o 
consentimento dos participantes, após explicação da sua acção, possíveis 
benefícios e esclarecimento sobre o aparecimento de eventuais efeitos 
iatrogénicos. 
 A prescrição dos hipolipemiantes foi sempre guiada por critérios 
estritamente clínicos. 
 Outras terapêuticas cumpridas pelos participantes antes da entrada no 
estudo, nomeadamente o ácido acetilsalicílico em doses anti-agregantes, foram 
mantidas, sempre que existisse indicação para tal. 
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14.2.2 - Protocolo do Estudo 
 
14.2.2.1 - Avaliação clínica e laboratorial 
 
Todos os indivíduos foram submetidos a um exame físico que incluiu a 
determinação do peso, da altura, do índice de massa corporal, da relação 
perímetro abdominal / perímetro da anca, da pressão arterial, tendo sido 
igualmente pesquizadas as manifestações de aterosclerose (sopros vasculares, 
pulsos periféricos) e as de dislipidemia (arco corneano, xantelasmas / xantomas, 
hepatoesplenomegalia). 
Avaliaram-se as histórias familiares, os hábitos dietéticos, tabágicos e 
alcoólicos, o uso de fármacos e outras características do estilo de vida. 
Analiticamente, dosearam-se a ficha lipídica (o colesterol total, o colesterol 
HDL, o colesterol LDL e os triglicerídeos), a Apo A1, a Apo B100, a Apo(a) e a 
genotipagem da Apo E, a glucose, o ácido úrico, a CK, a fosfatase alcalina, as 
transaminases, a gama-GT, as bilirrubinas, o azoto ureico, a creatinina, as 
hormonas tiroideias e a urina tipo II. Determinaram-se, igualmente, os níveis 
séricos da ceruloplasmina e da transferrina. Todas as determinações analíticas 
foram realizadas depois de um jejum de 12 a 14h. 
Realizou-se um electrocardiograma e uma avaliação de eventuais lesões 
de aterosclerose, com determinação da espessura da média-íntima da artéria 
carotídea, através do estudo com ecodoppler.  
Determinou-se igualmente o Índice Perna-Braço (IPB) e quando 
justificado, realizou-se um doppler arterial dos membros inferiores. 
Os indivíduos do grupo D, sem qualquer terapêutica com hipolipemiantes 
ou antioxidantes, ou, se estivessem medicados com algum destes fármacos, 
após 1 mês de suspensão dos mesmos, iniciaram uma terapêutica com 
antioxidantes (Vitaminas E e C), durante três meses, nas doses abaixo 
indicadas. 
No fim deste período, realizou-se uma nova avaliação da ficha lipídica, 
dos parâmetros inflamatórios e imunológicos e da peroxidação lipídica. 
Posteriormente, os indivíduos dislipidémicos foram divididos em dois 
subgrupos:  
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O grupo E (N = 28), em que os participantes apresentavam uma 
hipercolesterolemia e foram, aleatoriamente, medicados com sinvastatina ou 
com atorvastatina.  
O grupo F (N = 10), em que os indivíduos apresentavam uma 
hipertrigliceridemia ou uma dislipidemia mista e foram submetidos a uma 
terapêutica com o fenofibrato. 
Em metade dos participantes dos grupos E e F, manteve-se igualmente a 
terapêutica antioxidante, com a associação Vit E e Vit C. 
Os participantes foram regularmente observados em consulta, com uma 
periodicidade de 6 meses, em que, para além do exame físico, eram 
interrogados sobre a ocorrência de eventuais efeitos secundários e realizavam-
se as determinações das fichas lipídicas e de outros parâmetros laboratoriais, 
incluindo os indicadores da existência de potencial iatrogenia.  
Anualmente determinou-se o IPB e foi requisitado um ecodoppler 
carotídeo.  
 Após 36 meses de terapêutica, todos os participantes foram avaliados em 
termos do estado inflamatório e oxidativo e em termos da evolução das lesões 
vasculares.  
 
14.2.2.2 - Análise Estatística 
 
A análise estatística foi realizada com o cálculo de intervalos de confiança 
a 95%, e a análise de variância (ANOVA) para comparação de médias, seja 
entre grupos seja no mesmo grupo em momentos sucessivos. O nível de 
significância adoptado foi o de 95% (p<0.05).  
Foi utilizado o software estatístico SPSS v.15.  
Os resultados estão expressos como números absolutos, relativos e 
médias (e desvio padrão). 
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14.2.2.3 - Apresentação dos resultados 
 
Dada a sua extensão, optámos por dividir a Contribuição Pessoal em 
quatro grandes capítulos: 
 
1 – Caracterização e comparação das Populações Estudadas 
2 – Comparação Grupo Dislipidémicos (D) /Grupo Controlo (C), sob terapêutica 
3 – Comparação Grupo Estatinas (E) / Grupo Controlo (C), sob terapêutica 
4 – Comparação Grupo Fibratos (F) / Grupo Controlo (C), sob terapêutica 
 
Cada um destes capítulos foi igualmente dividido em três ou quatro sub-
capítulos, que analisaram sucessivamente o comportamento das variáveis 
lipídicas, da oxidação e da inflamação. Cada um destes sub-capítulos foi 
constituído por uma primeira parte, em que se apresentaram os resultados e 
uma segunda parte, constituída pelos comentários.  
Em relação ao material e métodos, eles foram comuns a todos e já 
explicitados na secção – Protocolo do Estudo. 
No final do trabalho são apresentadas as conclusões e reflexões finais. 
Embora fugindo um pouco ao modelo mais comum de elaboração de uma 
tese, pensamos que a nossa opção permitirá ao leitor uma análise mais fácil do 
nosso trabalho, dos seus resultados e das nossas reflexões. Se, com esta 
estratégia, não conseguimos esses objectivos, aqui fica desde já o nosso pedido 
de desculpas. 
 
 
14.2.2.4 - Fármacos utilizados 
 
Estatinas 
Simvastatina (Zocor), 20 a 40 mg/dia 
Atorvastatina (Zarator), 10 a 40 mg/dia 
 
Fibratos  
Fenofibtrato (Catalip 267), 267 mg/dia 
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Antioxidantes 
Ever-Fit Cardio  
(Vit C – 200 mg; Vit E – 268 mg/400 UI; Ácido fólico 400 µg; Vit B6 – 20 mg; 
Betacaroteno – 25 mg; Mg – 300 mg; Zn – 15 mg; Se – 200 µg; Luteína – 3 mg) 
 
Foram mantidos todos os outros fármacos considerados necessários, 
incluindo os antiagregantes como o ácido acetilsalissílico 
 
 
14.2.2.5 - Objectivos da terapêutica hipolipemiante 
 
Colesterol Total < 200 mg / dl 
C-LDL < 130 mg / dl 
Triglicerídeos < 150 mg / dl 
 
14.2.2.6 – Exames complementares realizados 
 
Análises realizadas no laboratório de Patologia Clínica 
Directora: Dra Helena Ribeiro 
 
Colesterol total – Enzimático (CHOD-PAP)   V.R. < 200 mg/dl  
Colesterol HDL – Enzimático Colorimétrico Homogéneo V.R. ≥ 60 mg/dl 
Colesterol LDL – Enzimático Homogéneo   V.R. < 130 mg/dl 
Triglicerídeos – Enzimático (GPO-PAP)    V.R. < 150 mg/dl 
Apo A1, apo B100 e apo (a) – Nefelometria (BNII – DADE BEHRING) 
Genotipagem da apo E – INNO-LiPA apo E typing test (hibridização reversa) 
Glucose – Hexokinase      V.R. 60 – 109 mg/dl 
Ácido úrico – Uricase   V.R. – H 3,5 – 7,2 e M 2,6 – 6,0 mg/dl 
Creatina Kinase – CKNAC (IFCC)  V.R. H ≤ 171 e M ≤ 145 U/L 
Fosfatase alcalina – 4-NPP (IFCC)  V.R. (adulto) – 30 – 120 mg/dl 
Aspartato Aminotransferase – IFCC (sem Fosfato de Piridoxal)  
V.R. – H < 35 e M < 31 U/L  
Alanina Aminotransferase – IFCC (sem Fosfato de Piridoxal)  
V.R. – H < 45 e M < 34 mg/dl 
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Gama-Glutamiltransferase – SZASZ (IFCC) V.R. – H < 38 e M < 55 U/L 
Bilirrubina total – DPD (3,5 Dichlorophenyl Diazonim Tetrafluoborato)  
V.R. – 0,3 – 1,2 mg/dl 
Bilirrubina directa – DPD    V.R. - < 0,2 mg/dl 
Azoto ureico – Urease    V.R. – 7,9 – 20 mg/dl 
Creatinina – Jaffé Kinetic  
V.R. – H < 50 A 0,81–1,3 e > 50 A 0,81 – 1,44; M 0,7 – 1,1 mg/dl 
Todas estas análises foram efectuadas num Equipamento OLYMPUS 
Análises na Urina – Glucose, bilirrubina, acetona, densidade, sangue, PH, 
proteínas, urobilinogéneo, nitritos e leucócitos – Tiras Teste 
Sedimento Urinário – Citometria de Fluxo (Equipamento SismeX). 
Ceruloplasmina     V.R. – 0,2 – 0,6 g/L 
Transferrina      V.R. – 2,00 – 3,6 g/L 
Alfa 1 – Antitripsina     V.R. – 0,90 – 2,0 g/L 
Proteína C reactiva (ultra-sensivel)  V.R - < 0,8mg/dl  
Serologia do CMV   IgG e IgM 
Serologia da Clamídea  IgG e IgA 
 
 
Análises realizadas no laboratório de Medicina Nuclear 
Director: Prof Dr Pedroso de Lima 
 
TSH T3 e T4 livres 
 
Exames realizados no Serviço de Cardiologia 
Director: Prof Dr Luís Providência 
 
Electrocardiograma 
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Exames realizados no Serviço de Imagiologia 
Director: Prof Dr Filipe Caseiro Alves 
 
1- Avaliação por Doppler da espessura da Média-Íntima Carotídea 
 
A avaliação da espessura da média-íntima da parede carotídea (EMI), por 
eco-doppler, foi realizada no serviço de imagiologia dos HUC. A descrição das 
imagens obtidas utilizou a classificação já adoptada por José Manuel Silva na 
sua tese de doutoramento18, baseada no trabalho de Sutton-Tyrrell1599: grau 0, 
sem alterações; grau 1, espessamento da parede ≥ 1 mm; grau 2, placa única, 
sem compromisso hemodinâmico; grau 3, duas ou mais placas, sem 
compromisso hemodinâmico; grau 4, compromisso hemodinâmico. O estudo 
doppler incidiu sobre a carótida comum, a carótida interna e o bolbo carotídeo.   
 
2 - Doppler arterial dos membros inferiores  
(quando justificado). 
 
Exames realizados no Serviço de Med 2 
Director: Prof Dr José Júlio Alves de Moura 
 
Determinação do Índice Perna-Braço 
 
Para a determinação do Índice Perna-Braço (IPB), utilizou-se um aparelho 
doppler bidireccional, marca Hokanson, modelo MD6.  
Resumidamente, a técnica empregue consistia na insuflação de uma 
braçadeira pneumática até atingir uma pressão suprassistólica. Posteriormente, 
desinsuflava-se e registava-se a TA a que o fluxo sanguíneo era detectado pela 
sonda do doppler (tensão arterial sistólica - TAS). Este processo era repetido 
sucessivamente em cada braço e em cada perna, avaliando, bilateralmente, a 
TAS nas artérias umerais e tibiais posteriores. O IPB era obtido dividindo a 
menor TAS, medida nos membros inferiores, pela maior TAS obtida nos 
membros superiores. Considerou-se um IPB normal, quando superior ou igual a 
1,0 e anormal quando a relação encontrada foi inferior ou igual a 0,9. 
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Laboratório de Bioquímica da Faculdade de Farmácia da UC 
Directora: Profa Dra Leonor Almeida 
 
1 - Avaliação do Estado Oxidante/Antioxidante 
 
Para obtenção de alguma informação sobre o estado 
oxidante/antioxidante da população estudada recorreu-se à determinação da 
concentração da vitamina E (Vit E) e das OxLDL no plasma e à avaliação da 
capacidade antioxidante total do plasma através da determinação do parâmetro 
TRAP – Total Radical-trapping Antioxidant Parameter. 
 
1.1 - Determinação da Vitamina E 
 
A determinação da Vit E no plasma foi feita por análise de HPLC 
(Cromatografia Líquida de Elevada Precisão), após uma prévia extracção com 
solventes orgânicos, de acordo com Vieira e colaboradores1600. A separação foi 
feita numa coluna de fase reversa Lichrosphor 100 RP-18 (partículas de 5 µm, 
12,5 cm x 4 mm DI, Merck, adaptada a um cromatógrafo Beckman Gold, UV 
detector model 166), e a detecção realizou-se a 290 nm. A quantificação foi feita 
com base numa curva de calibração de alfa-tocoferol e recorreu-se ao uso de um 
padrão interno (acetato de alfa-tocoferol). 
Os valores numéricos apresentados são o resultado de, pelo menos, 3 
experiências independentes e estão expressos como o valor médio + erro padrão 
da média (SEM). A análise estatística foi efectuada com um programa adequado 
(GraphPad Prism), através da análise de variância (ANOVA) com um factor e 
usando o teste de Tukey como teste de comparação múltipla de médias. As 
diferenças foram consideradas estatisticamente significativas para p < 0,05. As 
unidades utilizadas foram µmol/L. 
Os valores da Vit E nas diferentes amostras de plasmas foram também 
apresentados em termos dos quocientes mMolar Vit E/Triglicerídeos e Vit 
E/(Triglicerídeos+Col-LDL). De facto, nas amostras de plasma hiperlipidémicas, 
quer hipertrigliceridémicas quer hipercolesterolémicas, os aumentos das 
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lipoproteínas, em particular VLDL e LDL, poderão implicar um aumento de 
vitamina E, já que esta é nelas transportada. Assim, fez-se uma correcção 
através do cálculo dos quocientes entre as concentrações mMolar de Vit E e as 
concentrações mMolar dos triglicerídeos ou o somatório das concentrações 
mMolar de triglicerídeos e de Col-LDL. Nestes cálculos assumiu-se uma massa 
molecular de 882 para os triglicerídeos plasmáticos e de 386.6 para o colesterol 
plasmático.  
 
1.2 - Determinação do Total Radical-trapping Antioxidant Parameter 
 
O plasma possui uma bateria de compostos com actividade antioxidante 
que lhe conferem capacidade para captar radicais livres e inibir a acção de 
outros oxidantes. A avaliação da capacidade antioxidante total do plasma fez-se 
com recurso à determinação do parâmetro TRAP (Total Radical-trapping 
Antioxidant Parameter) através de uma metodologia fluorescente, baseada no 
uso da sonda fluorescente R- Ficoeritrina. Neste ensaio, a sonda foi adicionada 
ao plasma e sujeita a uma reacção de peroxidação controlada, iniciada pela 
adição do 2,2´-Azobis (2-Amidinopropano) (AAPH), um azocomposto que a 37ºC 
gera radicais peroxilo a uma velocidade constante, de acordo com a metodologia 
já descrita1601. Os radicais libertados provocam a oxidação da R-Ficoeritrina que 
perde fluorescência. O decréscimo da intensidade de fluorescência desta sonda 
foi monitorizado durante 1 hora, num espectrofluorímetro Perkin Elmer LS 50B, 
com um suporte de células termostatizadas a 37 ºC. O λ de emissão foi de 575 
nm, mantendo o λ de excitação a 540 nm e a largura de fendas de 5 nm. A 
capacidade antioxidante das diferentes amostras de plasma foi avaliada através 
da sua capacidade de protecção contra a oxidação de uma dada quantidade de 
sonda fluorescente, com base no período inicial de inibição do decréscimo de 
fluorescência. A extensão deste período de inibição relaciona-se directamente 
com a capacidade antioxidante total do plasma. 
Os resultados foram padronizados usando o Trolox, um antioxidante de 
referência, análogo hidrossolúvel do alfa-tocoferol, que foi adicionado em cada 
ensaio (2 µM), aos 60 minutos de registo da intensidade de fluorescência. Assim, 
para a quantificação do TRAP relativo a cada amostra de plasma, mediu-se o 
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intervalo de tempo de protecção, em que não ocorreu a oxidação da sonda 
fluorescente, conferida por um dado volume de plasma (TPlasma) e o período de 
tempo de protecção conferida por uma concentração conhecida de Trolox 
(TTrolox). Tendo em conta estes dois períodos de tempo e a concentração do 
Trolox usada (C), o valor do TRAP de uma amostra de plasma foi obtido, tal 
como descrito por Ghiselli e colaboradores (Ref. XXXV), pela seguinte 
proporção: 
CTrolox : TTrolox = TRAP : TPlasma 
Considerando que o Trolox capta 2 radicais peroxilo por molécula (i.e. o 
factor estequiométrico do Trolox é igual a 2), o valor TRAP resultante foi então 
multiplicado por 2,0 e pelo factor de diluição do plasma (250). Os valores foram 
assim expressos em micromoles de radicais peroxilo captados por litro de 
plasma (µmol/L). Os valores apresentados correspondem à média de duas 
determinações independentes. 
 
1.3 - Determinação das LDL oxidadas 
 
As LDL plasmáticas oxidadas (OxLDL) parecem reflectir o teor de LDL 
oxidadas na lesão aterosclerótica. A determinação da sua concentração 
plasmática realizou-se através de um Kit comercializado pela Mercodia 
(Sweden), designado "Mercodia Oxidized LDL Competitive ELISA". Trata-se de 
um ensaio ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), competitivo, baseado 
no uso de um anticorpo monoclonal anti-LDL oxidadas (Apo B100 oxidada). A 
reacção de visualização, colorimétrica, foi lida espectrofotometricamente, a 450 
nm, num leitor de placas (Well Plate Reader). Os valores apresentados, em UI/L, 
correspondem aos valores médios de duas determinações independentes, feitas 
em duplicado. De referir que os coeficientes de variação, quer dentro do mesmo 
ensaio quer entre ensaios diferentes, foram bastante baixos, de acordo com os 
valores apontados pela Mercodia. 
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Laboratório de Imunologia da Faculdade de Medicina da UC 
Director: Prof: Dr: Manuel Santos Rosa 
 
1 - Avaliação da Inflamação 
  
1.1 - Determinação das interleucinas e quimiocinas 
 
Recorrendo a uma técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
determinaram-se a IL-6, a IL-8, a IL-18, o INF-Υ e o VEGF. 
 
1.2 - Determinação dos marcadores de membrana 
 
Os anticorpos  monoclonais usados foram: 
CD8 FITC, CD19 FITC, CD3 PE, CD56 PE e CD4 PECy5_Lymphogram 
“Cytognos” 
CCR5 PE - RD Systems  
CD8 PE, CD3 Cy5 , CD4Cy5 – Dako  
CD95 FITC, CD26 PE, CD62L, HLA DR FITC - Immunotech 
CD4 FITC, CD25 FITC, CD69 PE  - CLB 
CD95 FITC, CD26 PE –  
CD95L PE – Caltag 
-A aquisição das amostras foi efectuada no citometro de fluxo (“FacsCalibur”-Becton 
Dickinson) a três fluorescências: 
    FL1 – FITC (fluoresceína) 
    FL2 – PE  (ficoeritrina) 
    FL3 – PE Cy5 (ficoeritrina-cianina 5) 
-Os dados adquiridos foram guardados e analisados posteriormente usando o programa 
de análise “Paint-a–gate”, que permite identificar as várias populações celulares. 
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15 - Resultados 
 
15.1 - Caracterização das populações estudadas 
 
No quadro 1 apresentam-se as características das populações estudadas. 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Intervalo de Confiança 95%  
Idade    D 
             C 
38 
12 
55,76 
51,33 
8,001 
12,213 
53,13               58,39 
43,57               59,09 
Peso     D 
             C 
38 
12 
77,700 
74,917 
16,1072 
7,3665 
72,406             82,994 
70,236             79,597 
Altura    D 
             C 
38 
12 
1,6437 
1,6667 
0,08387 
0,07981 
1,6161             1,6713 
1,6160             1,7174            
IMC       D 
             C 
38 
12 
28,55 
26,75 
4,209 
3,769 
27,17               29,94 
24,36               29,14 
P. Anca D 
             C 
38 
9 
101,25 
102,22 
7,368 
5,357 
98,83               103,67 
98,10               106,34 
P. Cint   D 
             C 
38 
9 
97,29 
95,33 
11,793 
8,411 
93,41               101,17 
88,87               101,80 
F. Car   D 
             C 
38 
11 
70,82 
72,82 
9,481 
3,371 
67,70               73,93 
70,55               75,08 
 
Quadro 1  
(Caracterização das Populações) 
 
 A população dislipidémica, identificada como D, é constituída por 38 
indivíduos dos dois sexos, 22 (57,89%) do sexo masculino e 16 (42,1%) do sexo 
feminino, com uma idade média de 55,76 A. O grupo controlo, designado por C, 
é formado por 12 indivíduos com uma idade média de 51,33 A e é constituído 
por igual número de homens e mulheres.  
 Neste quadro podem ver-se também os valores médios do peso e da 
altura, do Índice de Massa Corporal (IMC), do perímetro da anca e da cintura e a 
frequência cardíaca das duas populações.  
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 No quadro 2 podem ver-se os valores mínimos e máximos das variáveis 
acima referidas. 
 
Idade    D 
             C 
40 
32 
69 
70 
Peso     D 
             C 
52,0 
65,0 
117,0 
90,0 
Altura    D 
             C 
1,50 
1,55 
1,80 
1,78 
IMC       D 
             C 
22 
21 
38 
33 
P. Anca D 
             C 
89 
96 
116 
110 
P. Cint  D 
             C 
76 
82 
125 
110 
F. Car   D 
             C 
51 
70 
92 
80 
 
Quadro 2  
(Caracterização das Populações) 
 
Os parâmetros avaliados não apresentam quaisquer diferenças 
significativas entre os dois grupos (“p” variando entre 0,150 e 0,712) pelo que as 
duas populações são perfeitamente comparáveis. 
 
16 - Comparação entre as populações estudadas 
 
16.1 - Determinações lipídicas 
 
Relativamente aos valores da ficha lipídica as duas populações 
apresentam, como seria de esperar, diferenças significativas na concentração do 
colesterol total (CT) e do colesterol LDL (CLDL), e também dos triglicerídeos 
(TG), embora nestes últimos sem atingir significado estatístico. Relativamente 
aos valores do colesterol HDL (CHDL), foram sobreponíveis nas duas 
populações.  
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A relação CT / CHDL, de grande significado prognóstico e idealmente 
inferior a cinco, mostrou-se significativamente diferente nas duas populações, 
com os dislipidémicos apresentando valores que os colocam num risco 
cardiovascular superior aos controlos. 
Os quadros 3 e 4 descrevem em pormenor as fichas lipídicas das duas 
populações (mg/dl) 
 
 
 
N Média Desvio Padrão Erro Padrão Intervalo Confiança 
95% 
p 
CT     D 
          C 
38 
12 
307,74 
189,67 
60,142 
24,996 
9,756 
7,216 
287,97          327,50 
173,79          205,55 
 
0,000 
CLDL D 
           C   
38 
11 
172,18 
112,45 
44,105 
26,625 
7,155 
8,028 
157,69          186,68 
94,57           130,34 
 
0,000 
CHDL  D 
            C 
38 
12 
49,79 
48,33 
12,739 
10,120 
2,067 
2,922 
45,60          53,98 
41,90          54,76 
 
0,720 
CT/CHDL  D 
                  C 
39 
12 
6,5497 
4,0545 
2,34644 
0,86027 
0,38064 
0,24834 
5,7784        7,3209 
3,5079        4,6011 
 
0,001 
TG       D 
            C 
38 
12 
285,47 
142,42 
295,102 
53,756 
47,872 
15,518 
188,48          382,47 
108,26          176,57 
 
0,104 
 
Quadro 3  
(Variáveis Lipídicas) 
 
 
 
  
Mínimo 
 
Máximo 
CT     D 
          C 
166 
144 
432 
226 
CLDL D 
           C 
76 
65 
247 
146 
CHDL D 
           C 
21 
35 
80 
64 
CT/CHDL  D 
                  C 
3,46 
2,63 
17,95 
5,44 
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TG      D 
           C 
68 
69 
1335 
234 
 
Quadro 4  
(Variáveis Lipídicas) 
 
Relativamente às concentrações séricas das apoproteínas, A1, B100 e 
Lp(a) (Quadro 5), justificam-se os seguintes comentários: Os valores da apoA1 
são sobreponíveis nas duas populações, ligeira e não significativamente 
superiores no grupo dos dislipidémicos (p=0,561); este dado está de acordo com 
os valores do CHDL, também discretamente superiores neste grupo D. A 
apoB100 (p=0,000), tal como o CLDL, está significativamente aumentada no 
grupo D, o mesmo acontecendo com a Lp(a) (p=0,050). Estas diferenças estão 
obviamente na dependência dos critérios de selecção dos dois grupos de 
participantes.  
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
p 
ApoA1       D 
                  C 
38 
12 
163,42 
158,50 
26,817 
19,838 
4,350 
5,727 
154,61           172,24 
145,90           17110 
 
,561 
ApoB100  D 
                 C 
38 
12 
164,82 
97,58 
33,254 
23,933 
5,395 
6,909 
153,89           175,75 
82,38             112,79 
 
,000 
Lp(a)        D 
                 C 
37 
12 
41,919 
13,577 
47,7606 
14,0976 
7,8518 
4,0696 
25,995           57,943 
4,619             22,534 
 
,050 
 
Quadro 5 (Apoproteínas) 
16.2 - Determinações séricas da Glicose e do Ácido Úrico 
 
 No Quadro 6 estão descritos os valores séricos da glicose (mg/dl) e do 
ácido úrico (mg/dl). Este último parâmetro, constituindo uma das defesas 
antioxidantes do nosso organismo, não apresentou qualquer diferença 
significativa entre as duas populações - discretamente mais elevado no grupo 
dos dislipidémicos (5,4 versus 5,017 mg/dl; p=0,542). Por sua vez, a glicose 
encontrava-se significativamente mais elevada nos indivíduos D (101,95 versus 
89,75 mg/dl; p=0,032).  
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intevalo Confiança p 
Glicose D  
             C 
38 
12 
101,95 
89,75 
18,543 
7,841 
3,008 
2,263 
95,85           108,04 
84,77            94,73 
 
0,032 
Á. Úrico D 
              C 
38 
12 
5,400 
5,017 
2,0090 
1,3979 
0,3259 
0,4036 
4,740            6,060 
4,128            5,905 
 
0,542 
 
Quadro 6 
(Glicose e ácido úrico) 
 
16.3 - Resumo e comentários 
 
 Como dissemos, as diferenças verificadas entre os grupos D e C 
relativamente às fracções lipídicas, reflectiram os critérios de selecção, pelo que 
não se justificam quaisquer comentários. 
 No que se refere aos maiores níveis séricos da glucose, no grupo D, 
gostaríamos de tecer algumas considerações. Embora do ponto de vista 
antropométrico as diferenças entre as populações não tenham atingido 
significado estatístico, existe uma tendência para um maior peso (77,7 versus 
74,917 Kg; p=0,567) e um maior IMC (28,55 versus 26,75; p=0,192) no grupo D. 
No mesmo grupo e relativamente à ficha lipídica verificaram-se, como vimos já, 
valores significativamente superiores do colesterol total, da relação CT/CHDL e 
dos triglicerídeos (estes sem atingirem significado estatístico). Atendendo à 
frequente associação da glicemia elevada, a um peso e a um IMC mais 
elevados, a uma hipertrigliceridemia e a uma maior relação CT/CHDL, não foi 
inesperado o maior nível de glicose nos indivíduos do grupo D.   
 
16.4 - Avaliação do Estado Oxidante/Antioxidante 
 
 Vamos agora apresentar os resultados das determinações de alguns 
parâmetros relacionados com os fenómenos oxidativos. Procurámos avaliar 
eventuais diferenças entre os participantes dislipidémicos e os controlos, no que 
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diz respeito à peroxidação lipídica, e a possível acção de determinados 
fármacos, como as estatinas, os fibratos e a associação das vitaminas E e C nos 
fenómenos oxidativos / antioxidativos.  
 
16.4.1 - Concentrações séricas da Transferrina e da Ceruloplasmina 
 
Começámos por analisar os valores da transferrina (Transf) e da 
ceruloplasmina (Cerul). Como dissemos no capítulo da peroxidação, os metais 
de transição, nomeadamente o Fe e o Cu, são extremamente importantes na 
formação dos radicais livres de oxigénio, através da reacção de Fenton, em que 
as suas formas reduzidas reagem com o peróxido de hidrogénio, dando origem 
ao radical OH.. A Transf e a Cerul, como proteínas fixadoras e transportadoras 
do Fe e do Cu, impedem-nos de reagir com outras moléculas, podendo 
comportar-se como defesas antioxidantes e conhecendo-se a associação entre a 
oxidação lipídica e as dislipidemias, esperávamos encontrar diferenças 
significativas entre as nossas populações. 
O quadro  7 mostra os resultados basais destas duas proteínas (g/L). 
 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Transf D 
           C 
38 
6 
2,8829 
3,3783 
0,42895 
1,51070 
0,06959 
0,61674 
2,7419            3,0239 
1,7930            4,9637 
 
0,094 
Cerul  D 
           C 
38 
12 
0,3497 
0,2617 
0,0723 
0,06645 
0,01174 
0,01918 
0,3260            0,3735 
0,2194            0,3039 
 
0,000 
 
Quadro 7  
(Transferrina e Ceruloplasmina) 
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2,8829
3,3783
2,6
2,7
2,8
2,9
3
3,1
3,2
3,3
3,4
Transferrina
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 1 
 
Como se vê no quadro 7 e no gráfico 1, os valores séricos da transferrina 
foram mais elevados nos indivíduos C do que nos D, embora sem signficado 
estatístico (p=0,094).  
 
0,3497
0,2617
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
Ceruloplasmina
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 2 
 
 A ceruloplasmina (Quadro 7 e Gráfico 2) apresentou valores 
significativamente aumentados nos dislipidémicos (p=0,000). 
 
16.4.2 - Vitamina E, “Total Radical-trapping Antioxidant Parameter” e LDL 
oxidadas no Plasma 
 
Como se pode ver no quadro 8 e no gráfico 3 os teores médios da Vit E 
no plasma estavam significativamente aumentados na nossa população 
dislipidémica (56,841 versus 28,479 µmol/L, p=0,000). 
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Vit E 1          D 
                     C 
37 
12 
56,841 
28,479 
24,4107 
3,3984 
4,0131 
0,9810 
48,702     64,979 
26,320    30,638 
 
0,000 
VitETG1       D 
                     C 
37 
12 
24,918 
19,433 
10,8540 
5,4580 
1,7844 
1,5756 
21,299     28,536 
15,965     22,901 
 
0,101 
VitETGLDL1 D 
                     C 
36 
11 
7,317 
6,555 
1,4318 
0,9720 
0,2386 
0,2931 
6,832     7,801 
5,902     7,208 
 
0,106 
OxLDL 1       D 
                     C  
37 
12 
123,2070 
73,1992 
23,18650 
19,03151 
3,81184 
5,49392 
115,4763        130,9378 
61,1071        85,2912 
 
0,000 
TRAP 1        D 
                     C 
37 
12 
1275,932 
1340,058 
184,1305 
142,3175 
30,2709 
41,0835 
1214,540        1337,324 
1249,634        1430,483 
 
0,276 
 
Quadro 8  
(Antioxidantes e Oxidação) 
 
56,841
28,479
0
10
20
30
40
50
60
Vit E
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 3 
 
Como esta vitamina é fortemente lipossolúvel, encontrando-se associada 
às lipoproteínas, nomeadamente às VLDL e às LDL, fizemos a correcção dos 
valores da Vit E tendo em conta as concentrações das referidas fracções 
lipoproteicas (com base nas concentrações, respectivamente dos triglicerídeos e 
do CLDL) e apresentamos na mesma tabela os valores da referida vitamina em 
termos de quociente mMolar Vit E/TG e Vit E/TG+CLDL. Os gráficos 4 e 5 
mostram os valores médios destes quocientes.  
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24,918
19,433
0
5
10
15
20
25
VitE/Trigl
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 4 
 
7,317
6,555
0
1
2
3
4
5
6
7
VitE/TG+CLDL
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 5 
 
 Embora os seus valores tenham continuado superiores na população D, a 
sua diferença perdeu significado estatístico com esta correcção 
(respectivamente, p=0,101 e 0,106), pelo que julgamos poder concluir que o 
aumento dos níveis da Vit E nos dislipidémicos, se deveu essencialmente à sua 
associação às lipoproteínas e às maiores concentrações destas nos indivíduos 
do grupo D.  
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123,207
73,1992
0
20
40
60
80
100
120
140
OxLDL
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 6 
 
Relativamente às concentrações plasmáticas das OxLDL, gráfico 6, 
estiveram também significativamente aumentadas nos indivíduos do grupo D 
(p=0,000). 
 
16.4.3 - Resumo e comentários 
 
Em resumo, relembramos que o nosso grupo C apresentou valores da 
transferrina não significativamente superiores aos do grupo D. Uma explicação 
para esta diferença não significativa da transferrina, entre duas populações em 
que, previsivelmente, os fenómenos oxidativos ocorrerão com diferente 
magnitude, poderá ser o reduzido número de indivíduos do grupo C (6) em que 
foi possível determinar a transferrinemia. Um outro facto a ter em conta é que a 
transferrina tem um duplo significado na fisiopatologia da aterosclerose. Por um 
lado tem um papel controlador do Fe, impedindo que ele forme OH., sendo de 
esperar que apresente valores mais elevados, por menor consumo, nos 
indivíduos sem dislipidemias ou outros factores de risco associados à 
peroxidação. Por outro, não podemos esquecer que a transferrina tem 
igualmente funções de “proteína de fase aguda”, podendo por isso estar 
aumentada nos indivíduos em que, devido à maior expressão de factores de 
risco, terão provavelmente lesões vasculares mais activas, com maior ambiente 
inflamatório. A própria relação entre as concentrações séricas do ferro e a 
doença aterosclerótica continua fruto de alguma controvérsia. Os estudos que 
procuraram identificar uma possível associação entre o Fe e a doença vascular 
analisaram, uns, os valores da ferritina, outros a saturação da transferrina, outros 
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ainda a concentração do ferro sérico, o que terá justificado a falta de 
concordância nalguns dos seus resultados.  
Alguns estudos epidemiológicos admitiram que as altas reservas de ferro 
(ferritina elevada) poderiam ser consideradas factores de risco para a doença 
vascular e noutros, as altas saturações da transferrina, estiveram negativa e 
significativamente associadas às mortalidades total e cardiovascular 1602 1603. 
Dois estudos procuraram avaliar se, em indivíduos portadores da mutação do 
gene da hemocromatose, em que se verifica uma elevada saturação da 
transferrina e previsivelmente um excesso de ferro livre, haveria um excesso de 
morbi e/ou mortalidade por doença cardiovascular. Em nenhum dos estudos a 
hemocromatose hereditária, C282Y/C282Y e C282Y/H63D, esteve associada a 
uma maior prevalência da doença cardíaca isquémica 1604 1605. Outros trabalhos 
identificaram a presença do ferro nas lesões de aterosclerose1606. Um estudo, 
realizado em coelhos NZW, alimentados com uma dieta enriquecida em 
colesterol, alguns deles sujeitos a flebotomias e outros a injecções de ferro 
dextrano, demonstrou que nestes últimos, houve uma redução de 36% na 
formação de lesões de aterosclerose aórtica (p<0,05). Nos animais 
suplementados com ferro verificou-se igualmente um aumento da saturação da 
transferrina e uma redução do colesterol total (p<0,05), não se verificando em 
nenhum dos grupos qualquer alteração na susceptibilidade das LDL à oxidação 
in vitro, nem nos níveis plasmáticos e tecidulares de antioxidantes e/ou de 
produtos da peroxidação lipídica1607. A administração de ferro a ratos 
hipercolesterolémicos, reduziu significativamente a concentração plasmática do 
colesterol total, comparativamente aos ratos não suplementados (3,17±0,31 
versus 5,31±0,83 mmol/L; p<0,01), para além de induzir um aumento do CHDL e 
uma redução do CLDL (ambos com p<0,01)1608. 
Resultados diferentes, foram obtidos num estudo em que se encontrou 
uma relação positiva entre os níveis séricos da ferritina e a prevalência de placas 
carotídeas, com significado estatístico apenas nos homens - OR 1,33 (IC 95% 
1,08 a 1,44). Verificou-se também uma relação positiva entre a ferritina e o CLDL 
(p=0,039), estando a maior prevalência de placas, associada à simultaneidade 
dos níveis elevados da ferritina e do CLDL1609. Um curioso trabalho demonstrou 
que, a adição de ferro não ligado à transferrina a um meio de cultura celular, 
aumentou a adesão dos monócitos às células endoteliais da veia umbilical 
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humana (p<0,05), admitindo os autores que este facto esteve relacionado com a 
produção de radicais livres1610. 
De todas estas considerações é evidente que a relação entre o 
metabolismo do ferro, os factores de risco e/ou a doença aterosclerótica, 
necessita de mais esclarecimentos. Julgamos que os diferentes parâmetros 
avaliados nos diversos estudos assim como a presença ou não de outros 
factores, como as defesas antioxidantes e os factores de risco vascular (tabaco, 
dislipidemia, HTA…), a natureza dos próprios estudos, feitos no animal ou no 
homem, incluindo ou não a mulher pós-menopausica, poderão explicar algumas 
das contradições encontradas. 
Relativamente ao nosso trabalho e admitindo que o ferro está 
positivamente associado à formação de radicais livres, julgamos que a maior 
concentração da transferrina, associando-se muito provavelmente a menores 
níveis de ferro livre, conferirá uma maior protecção antioxidativa aos nossos 
indivíduos C. 
No nosso estudo a ceruloplasmina esteve significativamente mais elevada 
no grupo D. Trata-se de uma proteína fixadora do Cu e por isso capaz de inibir a 
reacção de Fenton, o que lhe conferirá um papel protector contra a 
aterosclerose. No entanto, em diversos estudos, tem estado associada a um 
maior risco cardiovascular, traduzindo provavelmente um estado inflamatório 
subjacente. Para além da sua função fixadora do Cu, impedindo-o de induzir a 
produção de radicais livres, ela é também uma proteína de fase aguda, 
encontrando-se aumentada nas reacções inflamatórias. Os seus valores 
estiveram elevados em populações de diabéticos tipo 2, em indivíduos com 
insulino resistência, em insuficientes renais crónicos sob-terapêutica dialítica e 
em fumadores, populações com alta prevalência de dislipidemias e doença 
vascular 1611 1612 1613 1614. Em ratos alimentados com uma dieta rica em 
colesterol, verificou-se um aumento dos níveis séricos dos peróxidos lipídicos, do 
cobre e da ceruloplasmina (p<0,01), assim como uma correlação 
significativamente positiva entre a ceruloplasmina e os peróxidos (p<0,05) e uma 
actividade antioxidativa duas vezes superior à do grupo controlo1615. Resultados 
um pouco diferentes foram obtidos em coelhos NZW, alimentados com uma 
dieta hipercolesterolemiante, sendo alguns deles suplementados com acetato de 
cobre. Os animais suplementados com o Cu apresentaram concentrações 
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plasmáticas deste elemento não significativamente superiores e tecidulares 
significativamente mais elevadas (p<0,05), para além de concentrações da 
ceruloplasmina semelhantes às dos animais não suplementados. As lesões da 
íntima a nível da aorta foram significativamente inferiores nos animais 
suplementados (p<0,05), sugerindo um papel protector do cobre na 
aterogénese1616! Em 26 doentes coronários turcos, com doença 
angiograficamente comprovada, não diabéticos, quando comparados com o 
grupo controlo, ficou demonstrada uma menor concentração do CHDL, da Vit C 
e de uma menor actividade da PON1, assim como uma maior concentração da 
ceruloplasmina e dos TBARS (todos com p<0,05). Num modelo de regresão 
múltipla, os factores de risco independentes associados com a doença coronária 
incluiram uma ceruloplasmina elevada1617. 
Julgamos poder afirmar que a maior concentração sérica da 
ceruloplasmina nos nossos dislipidémicos, estará associada a um exagerado 
ambiente inflamatório subjacente à doença vascular mais avançada, a um 
possível aumento das defesas antioxidantes, visando contrariar uma provável 
maior intensidade oxidativa do grupo D, ou, mais provavelmente, a um somatório 
de todos estes factores. 
 A Vit E, significativamente mais elevada no grupo dos dislipidémicos, 
parecendo conferir a este grupo uma maior protecção antioxidativa, quando 
relacionada com as lipoproteínas, embora continuando mais elevada no grupo D, 
a sua diferença tornou-se mínima, relativamente ao grupo C. Este dado levou-
nos a concluir que os maiores níveis da Vit E, nos dislipidémicos, foram devidos 
à sua associação com as lipoproteínas. 
Apoiando esta hipótese, verificou-se uma concentração das OxLDL 
significativamente mais elevada no grupo D, o que contraria qualquer ideia de 
uma maior defesa antioxidativa, dada pelos maiores níveis da Vit E neste mesmo 
grupo. 
Pensamos que este achado se ficou a dever às maiores concentrações do 
CLDL nestes participantes dislipidémicos e ao facto das defesas antioxidantes 
plasmáticas, traduzidas pelo TRAP, não apresentarem qualquer diferença 
significativa entre os dois grupos. É de admitir que, sem um aumento 
compensador dos mecanismos antioxidantes, uma maior concentração basal de 
CLDL se tenha traduzido numa maior concentração destas partículas oxidadas. 
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 De referir que, no grupo controlo, a concentração média da Vit E (28,479 
µMol/L) mostrou-se sobreponível à encontrada noutros estudos. Numa 
população semelhante à nossa, constituída por 79 indivíduos saudáveis, 60 do 
sexo masculino, não fumadores, sem qualquer terapêutica vitamínica nem 
hipolipemiante, os valores da Vit E foram na ordem dos 23,0±4,7 µMol/L1618. 
Num estudo prospectivo já referido, o ASAP, em que se avaliou a progressão da 
aterosclerose carotídea em indivíduos hipercolesterolémicos dos dois sexos, os 
valores basais da Vit E foram de 31,7 µMol/L538. 
Tivemos alguma dificuldade, por escassez de estudos, em comparar as 
concentrações das OxLDL da nossa população C com os níveis considerados 
normais, referentes a indivíduos sem factores de risco nem doença cardio-
cerebro-vascular. Em 94 indivíduos sujeitos a cateterismo cardíaco para 
esclarecimento de toracalgia, as OxLDL apresentaram concentrações 
plasmáticas médias de 13,8±0,9 UI/ml (2,4 a 52,5) - ELISA, Kit Kyowa Medex 
Co. ToKyo1619. Num outro estudo realizado em 687 doentes coronários o teor 
plasmático médio das OxLDL foi de 67,7 UI/L1620. Num grupo de indivíduos sem 
doença vascular conhecida, a concentração média das OxLDL, determinada 
através de um método ELISA, foi de 112,4±3,3 UI/dl1621. A Mercodia, o 
laboratório que, como dissemos, foi o responsável pelo “Kit” utilizado na 
determinação das OxLDL no nosso estudo, aponta para valores normais médios 
de 61 (26 a 117) UI/L, tendo esta determinação sido realizada numa população 
sueca (Mercodia Oxidized LDL ELISA – Product Information). Verifica-se assim 
uma grande variabilidade nas concentrações plasmáticas obtidas pelos 
diferentes estudos, tanto em doentes como em indivíduos saudáveis. 
Comparativamente aos valores indicados pelo laboratório responsável pela 
técnica utilizada no nosso estudo, o grupo C apresentou uma concentração 
média superior das OxLDL - 73,19 (61,10 a 85,29) UI/L, embora numa gama 
mais estreita.  
A maior concentração das OxLDL nos dislipidémicos, confirma a nossa 
convicção de que os elevados valores absolutos da Vit E nestes indivíduos, 
estiveram essencialmente dependentes dos maiores níveis lipídicos, não tendo 
sido acompanhados de uma maior protecção antioxidativa. A apoiar esta nossa 
convicção, o valor médio do Total Radical-trapping Antioxidant Parameter 
(TRAP), que nos dá uma ideia relativa da capacidade antioxidante total do 
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plasma, pela sua capacidade de captação dos radicais livres, mostrou-se 
discreta e não significativamente mais elevado no grupo C (p=0,276). Este dado 
permite-nos igualmente concluir que a Vit E não será a única, nem 
eventualmente a mais importante, defesa antioxidativa do nosso plasma. Outros 
constituintes terão compensado os níveis mais baixos de Vit E dos nossos 
controlos, mesmo depois de corrigidos para os lípidos, permitindo-lhes 
apresentar uma tendência para uma maior capacidade antioxidativa. 
A determinação do TRAP que, embora sem significado, esteve 
discretamente mais elevado no grupo C, confirmou a ideia de que os maiores 
níveis absolutos do α-tocoferol não se associam forçosamente a maiores 
defesas antioxidantes e que outros constituintes do plasma participam na 
neutralização dos radicais livres. 
 Julgamos que a relação entre a Vit E e os lípidos ou a determinação desta 
vitamina associada às lipoproteínas, traduzirá de uma forma mais fiel os seus 
níveis protectores, do que a simples determinação da sua concentração 
plasmática. 
 
16.5 - Avaliação de alguns parâmetros inflamatórios 
 
Como dissemos no início do trabalho, um dos principais objectivos foi 
caracterizar o perfil inflamatório dos participantes do nosso estudo, 
dislipidémicos e controlos, socorrendo-nos para o efeito da determinação de 
moléculas como a proteína C reactiva, pelo método de alta sensibilidade 
(hsPCR), a alfa 1-antitripsina (AAT), diversas citocinas e os marcadores de 
membrana celular. 
Vamos apresentar os resultados dessa análise, realizada antes de 
qualquer terapêutica hipolipemiante ou antioxidativa - avaliação basal. 
 
 
 
16.5.1 - hsPCR e AAT 
 
No quadro 9 estão descritos os valores da hsPCR (mg/dl) e da AAT (g/l). 
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
hsPCR    D 
               C 
38 
12 
0,3524 
0,3208 
0,31156 
0,32191 
0,05054 
0,09293 
0,2500            0,4548 
0,1163            0,5254 
 
0,763 
AAT        D 
               C  
38 
12 
1,269 
1,272 
0,2800 
0,1970 
0,0454 
0,0569 
1,177              1,362 
1,147              1,397 
 
0,980 
 
Quadro 9  
(hsPCR e AAT) 
 
Nesta nossa avaliação basal não houve qualquer diferença significativa 
nos valores da PCR, entre os indivíduos das duas populações, observando-se 
um valor médio elevado desta proteína, nos grupos D e C.  
O pequeno tamanho da amostra e a existência de alguns indivíduos com 
valores de hsPCR superiores a 10 mg/L poderá ter contribuído para um aumento 
espúrio desta proteína nos dois grupos. Assim, realizámos uma nova análise das 
nossas populações, excluindo os indivíduos que, em qualquer das avaliações, 
tivessem apresentado valores de hsPCR superiores a 10 mg/L. São estes dados 
que o quadro 10 e o gráfico 7 demonstram. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
 
P 
PCR   D 
           C 
32 
11 
0,2806 
0,2445 
0,19427 
0,19279 
0,3434 
0,05813 
0,2106      0,3507 
0,1150      0,3741 
 
0,597 
Quadro 10  
(hsPCR) 
 
 
 
260
0,2806
0,2445
0,22
0,23
0,24
0,25
0,26
0,27
0,28
0,29
hsPCR
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 7 
 
Verificou-se uma ligeira diminuição dos valores da hsPCR nos dois 
grupos, mantendo-se não significativamente mais elevados nos dislipidémicos. 
Os valores de hsPCR apresentados, quer pelos indivíduos dislipidémicos (2,806 
mg/L), quer pelos controlos (2,445 mg/L), colocaram-nos numa categoria de 
médio risco de doença vascular. 
 
 
1,269
1,272
1,267
1,268
1,269
1,27
1,271
1,272
AAT
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 8 
 
A AAT é uma proteína de fase aguda, sendo o inibidor de protease mais 
abundante no plasma e os valores plasmáticos médios dos nossos participantes 
estão indicados no gráfico 8. Da sua consulta verifica-se que os dois grupos 
apresentaram valores semelhantes desta proteína (p=0,980). 
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16.5.2 – Interleucinas 
 
No quadro 11  apresentam-se os valores, em pg/ml, das concentrações 
das interleucinas avaliadas. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança  
95% 
P 
IL6          D 
               C 
37 
12 
2,17332 
1,13683 
1,500875 
0,882856 
0,246742 
0,254859 
1,67291    2,67374 
0,57589     1,69777 
 
0,029 
IL8          D 
               C 
37 
12 
41,99143 
104,04225 
116,673731 
105,771630 
19,181043 
30,533639 
3,09047        80,89239 
36,83816        171,24634 
 
0,109 
IL18        D 
               C 
37 
12 
352,56800 
854,42767 
483,038920 
577,429103 
79,411109 
166,68942 
191,51481      513,62119 
487,54672      1221,30862 
 
0,005 
INFGamaD 
               C 
37 
12 
27,86722 
25,79667 
8,775837 
10,359777 
1,442739 
2,990610 
24,94121     30,79323 
19,21438     32,37895 
 
0,500 
VEGF     D 
               C 
37 
12 
208,78089 
175,25533 
180,131351 
122,608142 
29,613412 
35,393922 
148,72211    268,83967 
97,35384       253,15683 
 
0,552 
 
Quadro 11  
(Interleucinas) 
 
Como dissemos em capítulo anterior, a IL6 é uma citocina produzida por 
diversas células, linfócitos B e T, macrófagos, células endoteliais e outras, tem 
actividade reguladora das células B e T e induz a síntese hepática de diversas 
proteínas de fase aguda, entre elas, a PCR. Contrariamente a esta última, a 
semi-vida plasmática da IL6 é extremamente curta. 
2,17332
1,13683
0
0,5
1
1,5
2
2,5
IL 6
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 9 
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 Os nossos resultados (gráfico 9) mostraram uma diferença significativa 
nas concentrações plasmáticas da IL6, entre os indivíduos do grupo D e C, com 
os primeiros apresentando valores mais elevados (2,17332 versus 1,13683 
pg/ml; p=0,029).  
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Gráfico 10 
  
O gráfico 10 representa os valores médios da IL8. 
Relativamente a esta interleucina, uma conclusão que se pode tirar da 
análise do quadro, são os elevados valores séricos desta citocina nos dois 
grupos de participantes952. Um outro dado que se salienta é a maior 
concentração desta quimiocina, embora não significativa, nos controlos (104,04 
versus 41,99 pg/ml; p=0,109).  
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Gráfico 11 
 
Os níveis séricos da IL18 (gráfico 11) mostraram-se significativamente 
mais elevados na população C do que na D (854,427 versus 352,568; p=0,005). 
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Gráfico 12 
 
Os indivíduos do grupo D (gráfico 12) apresentaram níveis não 
significativamente superiores de INF-gama (p=0,5).  
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Gráfico 13 
 
O VEGF (gráfico 13) esteve não significativamente mais elevado nos 
indivíduos do grupo D (208,78 versus 175,255 pg/ml; p=0,553). 
 
16.5.3 – Populações Linfocitárias 
 
 O quadro 12 apresenta, em percentagem, as determinações das 
populações linfocitárias através da utilização de anticorpos monoclonais 
específicos dos diferentes clusters de diferenciação – CD(s).  
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Interv Confiança 
95% 
P 
CD3                      D 
                             C 
37 
12 
73,508 
76,383 
7,5188 
6,3816 
1,2361 
1,8422 
71,001      76,015 
72,329      80,438 
 
0,240 
CD4                      D 
                             C   
37 
12 
40,300 
46,233 
7,6530 
8,1492 
1,2582 
2,3525 
37,748     42,852 
41,056     51,411 
 
0,026 
CD8                      D 
                             C 
37 
12 
23,900 
24,500 
6,2737 
7,2770 
1,0314 
2,1007 
21,808      25,992 
19,876      29,124 
 
0,783 
CD19                    D 
                             C 
37 
12 
12,62 
12,72 
4,177 
3,879 
0,687 
1,120 
11,23        14,01 
10,25        15,18 
 
0,945 
CD56                    D 
                             C 
37 
12 
13,589 
10,842 
6,6275 
5,1078 
1,0896 
1,4745 
11,379       15,799 
7,596         14,087 
 
0,196 
CD56CD8            D 
                            C 
37 
12 
6,035 
4,833 
3,2411 
2,4103 
0,5328 
0,6958 
4,955          7,116 
3,302          6,365 
 
0,244 
DN                       D 
                            C 
37 
12 
3,089 
3,883 
2,1216 
2,2910 
0,3488 
0,6614 
2,382          3,797 
2,428          5,339 
 
0,275 
CD25                    D 
                             C 
37 
12 
11,076 
12,700 
3,0142 
2,8832 
0,4955 
0,8323 
10,071       12,081 
10,868       14,532 
 
0,108 
CD26                     D 
                              C 
37 
12 
39,41 
46,99 
11,317 
11,392 
1,861 
3,289 
35,64         43,18 
39,75         54,23 
 
0,050 
CD25CD3             D 
                              C 
37 
12 
8,408 
10,200 
2,0973 
2,3460 
0,3448 
0,6772 
7,709         9,107 
8,709         11,691 
 
0,016 
CD26CD3              D 
                              C 
37 
12 
36,922 
44,908 
11,2472 
11,4119 
1,8490 
3,2943 
33,172       40,672 
37,658       52,159 
 
0,038 
CD25CD26CD3    D 
                              C 
37 
12 
5,157 
7,642 
1,7321 
1,8676 
0,2848 
0,5391 
4,579         5,734 
6,455         8,828 
 
0,000 
CCR5                    D 
                              C 
35 
12 
2,234 
2,942 
1,2943 
2,3666 
0,2188 
0,6832 
1,790         2,679 
1,438         4,445 
 
0,199 
CCR5CD3             D 
                              C 
35 
12 
1,603 
2,017 
1,0537 
1,3381 
0,1781 
0,3863 
1,241         1,965 
1,166         2,867 
 
0,279 
CCR5CD4             D 
                              C 
35 
12 
1,069 
1,025 
0,7688 
0,7944 
0,1299 
0,2293 
0,804         1,333 
0,520         1,530 
 
0,867 
HLADR                  D 
                              C 
37 
12 
26,489 
20,308 
7,7643 
5,2219 
1,2764 
1,5074 
23,900       29,078 
16,991       23,626 
 
0,014 
HLADRCD4          D 
                              C 
37 
12 
7,722 
4,508 
3,8419 
3,7833 
0,6316 
1,0922 
6,441         9,003 
2,105         6,912 
 
0,015 
 
 
265 
HLADRCD8h        D 
                              C 
37 
12 
4,486 
2,325 
1,9518 
1,6526 
0,3209 
0,4771 
3,836         5,137 
1,275         3,375 
 
0,001 
HLADRCD8low     D 
                              C 
37 
12 
1,557 
0,843 
0,9648 
0,8695 
0,1586 
0,2510 
1,235         1,878 
0,291         1,396 
 
0,027 
HLADRCD8          D 
                              C 
37 
12 
6,068 
3,167 
2,5047 
2,3689 
0,4118 
0,6838 
5,232         6,903 
1,662         4,672 
 
0,001 
CD95                     D 
                              C 
37 
12 
21,076 
18,650 
11,2630 
7,0150 
1,8516 
2,0251 
17,320       24,831 
14,193       23,107 
 
0,487 
CD95CD95L         D 
                              C 
37 
12 
0,470 
0,235 
0,4169 
0,1699 
0,0685 
0,0490 
0,331          0,609 
0,127         0,343 
 
0,064 
CD3CD95             D 
                              C 
37 
12 
17,511 
17,375 
10,3625 
6,8094 
1,7036 
1,9657 
14,056       20,966 
13,049       21,701 
 
0,966 
CD3CD95L           D 
                              C 
37 
12 
1,219 
0,892 
1,2778 
0,6302 
0,2101 
0,1819 
0,793         1,645 
0,491         1,292 
 
0,400 
CD62L                   D 
                              C 
37 
12 
60,046 
67,933 
14,3597 
10,5455 
2,3607 
3,0442 
55,258       64,834 
61,233       74,634 
 
0,087 
CD3CD62L           D 
                              C 
37 
12 
43,792 
51,700 
12,8940 
11,8714 
2,1198 
3,4270 
39,493       48,091 
44,157       59,243 
 
0,066 
CD69                     D 
                              C 
37 
12 
11,705 
16,750 
7,0168 
4,5900 
1,1536 
1,3250 
9,366         14,045 
13,834       19,666 
 
0,024 
CD69CD3             D 
                              C 
37 
12 
5,468 
9,758 
4,2780 
3,7922 
0,7033 
1,0947 
4,041         6,894 
7,349         12,168 
 
0,003 
CD69CD4             D 
                              C 
37 
12 
3,511 
6,125 
2,8682 
2,6840 
0,4715 
0,7748 
2,555         4,467 
4,420         7,830 
 
0,008 
Quadro 12 
(Populações Celulares) 
 
 Os resultados obtidos merecem-nos alguns comentários:  
Sabemos que as determinações das populações celulares séricas, 
poderão não traduzir o que acontece a nível da parede vascular e da lesão de 
aterosclerose. Por exemplo, as células CD4 reactivas à HSP humana, foram 
detectadas na placa de aterosclerose mas não no sangue periférico1622. O ideal 
seria termos amostras tecidulares, mas essa metodologia estava para além das 
possibilidades do nosso trabalho.  
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Se bem que na sua grande maioria não se tenham observado diferenças 
significativas nas populações celulares estudadas, entre os indivíduos D e C, 
obtivemos am algumas, resultados que justificam alguma reflexão. 
O gráfico seguinte apresenta as percentagens das células CD4+. 
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Gráfico 14 
 
 O antigénio CD4 encontra-se nas células T e comporta-se como co-
receptor das moléculas da classe II do complexo de histocompatibilidade major 
(MHC classe II) para activação destas células. É um marcador da diferenciação 
tímica. Existe também em alguns timócitos, monócitos/macrófagos e 
granulócitos. 
 As células CD4+ apresentaram-se em percentagem significativamente 
superior nos controlos, relativamente aos dislipidémicos (46,233 versus 40,300; 
p=0,026).  
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Gráfico 15 
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As células CD8+ (Gráfico 15) apresentaram-se em percentagens 
semelhantes nos dois grupos de participantes (p=0,783). 
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Gráfico 16 
 
Um outro antigénio que mostrou diferentes percentagens entre os 
indivíduos D e C foi o CD26 (gráfico 16). 
A percentagem de células CD26+ foi marginalmente superior nos nossos 
controlos, relativamente aos dislipidémicos (46,99 versus 39,41; p=0,050). 
As células CD25CD3+, CD26CD3+ e CD25CD26CD3+ (Quadro 12) 
apresentaram também percentagens significativamente mais elevadas no grupo 
C (10,200 versus 8,408; p=0,016 / 44,908 versus 36,922; p=0,038 / 7,642 versus 
5,157; p=0,000).  
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Gráfico 17 
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O HLA DR (gráfico 17) é um receptor de superfície pertencente à classe II 
do MHC. No nosso trabalho e na avaliação basal, este marcador de activação 
esteve significativamente aumentado nos indivíduos D (26,489 versus 20,308; 
p=0,014). 
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Gráfico 18 
 
A população celular duplamente positiva para o HLA DR e o CD4, células 
HLADRCD4+ (gráfico 18), apresentou uma concentração significativamente 
superior nos indivíduos dislipidémicos (7,722 versus 4,508; p=0,015). 
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Gráfico 19 
 
As células HLADRCD8+ (gráfico 19) estavam também significativamente 
aumentadas na população D (6,068 versus 3,167; p=0,001) sendo igualmente 
células apresentadoras de antigénio, mas do tipo célula dendrítica. 
Outras células apresentadoras de antigénio, como as HLADRCD8h e as 
HLADRCD8low estiveram também percentualmente aumentadas nos indivíduos 
dislipidémicos (4,486 versus 2,325; p=0,001 / 1,557 versus 0,843; =0,027). 
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O gráfico seguinte apresenta as percentagens médias das células CD95+. 
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Gráfico 20 
 
O antigénio CD95, também conhecido por antigénio Fas, pertence à 
superfamília dos receptores TNF e encontra-se nos linfócitos T e B activados, 
nos monócitos, nos fibroblastos e nos neutrófilos. A sua principal função é a 
indução da apoptose. Nesta avaliação basal, os níveis séricos do CD95 
estiveram não significativamente mais elevados nos indivíduos dislipidémicos 
(p=0,487).  
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Gráfico 21 
 
As células duplamente positivas para o CD95 e para o seu ligante, 
CD95CD95L+ (gráfico 21), apresentaram-se em concentrações mais elevadas 
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nos nossos participantes dislipidémicos, embora não atingindo significado 
estatístico, (0,470 versus 0,235; p=0,064).  
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Gráfico 22 
 
As células CD69+ (gráfico 22) estavam percentualmente mais 
representadas nos nossos controlos (16,750 versus 11,705; p=0,024). 
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Gráfico 23 
 
As células duplamente positivas para o CD69 e o CD3, CD69CD3+ 
(gráfico 23), constituem linfócitos T activados e tal como as anteriores estavam 
significativamente mais representadas nos indivíduos C (9,758 versus 5,468; 
p=0,003). O mesmo se verificou com as células CD69CD4+ (Quadro 12), 
linfócitos CD4 e monócitos activados, também significativamente aumentadas na 
população C (6,125 versus 3,511; p=0,008). 
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16.5.4 - Resumo e comentários 
 
A análise destes resultados basais, obtidos em indivíduos dislipidémicos e 
normolipidémicos, sem qualquer terapêutica hipolipemiante nem anti-oxidativa 
(recorde-se que os participantes do grupo D interromperam qualquer 
hipolipemiante que fizessem durante pelo menos 30 dias), merecem os 
seguintes comentários: 
A determinação das diferentes moléculas envolvidas nos mecanismos 
inflamatórios e oxidativos, assim como a identificação dos diversos marcadores 
celulares, foi realizada no sangue periférico. Este facto constitui uma limitação do 
nosso estudo, pois não sabemos em que medida estes resultados traduzem o 
ambiente inflamatório/antiinflamatório e/ou oxidativo/antioxidativo existente nos 
vasos e nas lesões de aterosclerose.  
Por outro lado, não sabemos se o intervalo de 30 dias, em que não foi 
administrado qualquer fármaco hipolipemiante aos nossos dislipidémicos, terá 
sido suficiente para que se não fizessem sentir os seus potenciais efeitos 
pleiotrópicos.  
Foi permitido aos indivíduos do grupo D medicados com ácido 
acetilsalicílico (AAS), em doses antiagregantes, que mantivessem a sua 
administração. Não sabemos se nestas doses, o AAS poderá ter influenciado as 
determinações realizadas. 
A análise por doppler, feita apenas nos indivíduos D, não permitiu avaliar 
da existência ou não de doença vascular nos controlos. No entanto a existência 
de factores de risco importantes, como o colesterol total, o colesterol LDL e o 
índice aterogénico, assim como os valores da glicemia, significativamente 
superiores nos primeiros, faz supor um atingimento vascular substancialmente 
diferente nas duas populações. 
 A técnica utilizada não nos deu também qualquer informação sobre o 
grau de estabilidade / instabilidade das lesões. 
Tendo estas limitações subjacentes, tecemos alguns comentários a estes 
primeiros resultados: 
hsPCR - Os dois grupos de participantes apresentaram elevadas 
concentrações plasmáticas de hsPCR, para o que não terá sido indiferente o 
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facto de, quer nos dislipidémicos, quer nos normolipidémicos, se verificar um 
IMC > 25 Kg/m2.  
O pequeno tamanho da amostra e a existência de alguns indivíduos com 
valores de hsPCR superiores a 10 mg/L poderá ter contribuído para um aumento 
espúrio desta proteína nos dois grupos. Embora tenha sido nossa preocupação a 
exclusão de qualquer doença infecciosa e/ou inflamatória, aguda ou crónica, em 
todos os participantes, não podemos garantir com toda a certeza que, pelo 
menos nestes indivíduos com valores muito elevados da hsPCR, não tenha 
existido qualquer patologia sub-clínica que justificasse esta elevação. Assim e de 
acordo com Smith S, Circulation, 2004;110928 fizemos nova análise da nossa 
população, excluindo os indivíduos que, em qualquer das avaliações, tivessem 
apresentado valores de hsPCR superiores a 10 mg/L. Esta estratégia traduziu-se 
numa discreta redução dos valores séricos da hsPCR, nos dois grupos, 
mantendo-se no entanto em concentrações elevadas e indiciadoras de um risco 
cardiovascular intermédio. 
Também o facto de ter sido utilizada apenas uma determinação da hsPCR 
e não a média de duas determinações, poderá ter contribuído para estes nossos 
resultados1623. 
Uma outra possível explicação para a ausência de diferença significativa 
nos valores da hsPCR entre os dois grupos, foi a toma regular de ácido 
acetilsalícilico (AAS), nas doses de 100 a 150 mg/dia, por parte de 16 indivíduos 
do grupo D, enquanto nenhum do grupo C esteve medicado com qualquer 
fármaco com propriedades antiinflamatórias. No entanto, nestas doses 
antiagregantes, a actividade antiinflamatória do AAS será mínima ou nula. 
Embora desconheçamos valores na população portuguesa, um estudo 
realizado em norteamericanos saudáveis, encontrou concentrações da hsPCR 
significativamente inferiores aos dos participantes do nosso estudo, na ordem 
dos 0,64 mg/L (IC 95% de 0,08 a 3,11 mg/L)857. Se admitirmos como certa a 
distribuição da hsPCR aceite pela maioria dos autores, em que valores <1, ≥1 e 
≤3 e >3 mg/L correspondem, respectivamente, a indivíduos com baixo, 
moderado e elevado risco de doença cardiovascular 921 1624, tanto os 
dislipidémicos como os controlos, encontravam-se na categoria de alto (3,52 e 
3,20 mg/L) ou moderado risco (2,8 e 2,4 mg/L), respectivamente antes e depois 
da exclusão dos participantes com valores de hsPCR superiores a 10 mg/L. 
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Os elevados valores da hsPCR no grupo D, podem estar dependentes de 
determinadas características destes indivíduos. Todos eles apresentam 
alterações carotídeas no estudo doppler, nomeadamente espessamento e a 
presença de placas. Conhecendo-se a associação positiva entre estas 
alterações vasculares e os valores da hsPCR 875 889, a sua presença poderá ser 
uma das explicações para os altos valores desta proteína de fase aguda. A 
diabetes e a insulinorresistencia associam-se também a alterações dos valores 
da hsPCR. Como vimos, os indivíduos do grupo D apresentaram valores da 
glicemia significativamente mais elevados do que os do grupo C, para além de 
uma maior concentração dos triglicerídeos, não atingindo significado estatístico, 
e da relação CT/CHDL. Perante esta associação de dismetabolismos e de um 
IMC de 28,55, julgamos poder afirmar com alguma segurança que a 
insulinorresistência terá estado mais frequentemente subjacente nos nossos 
dislipidémicos do que nos controlos, podendo este facto ter contribuído 
igualmente para os elevados valores da hsPCR913. 
Relativamente aos indivíduos do grupo C, em que os valores médios do 
colesterol total e da fracção LDL, dos triglicerídeos e da glicose se encontravam 
dentro dos parâmetros da normalidade e apesar de um IMC superior a 25 Kg/m2, 
o achado de uma hsPCR elevada, embora não tanto como no grupo D, foi um 
tanto inesperado. A ausência destes dismetabolismos nos nossos controlos, faz 
admitir uma doença vascular sub-clínica muito menos exuberante, logo com um 
ambiente inflamatório menos intenso. No entanto, como não foi realizado nestes 
indivíduos o estudo doppler carotídeo, não sabemos se a convicção de uma 
menor doença vascular neste grupo, corresponderá à realidade. 
Como dissemos em capítulo anterior, parece haver uma associação 
particularmente forte entre a doença vascular cerebral isquémica e os 
mecanismos inflamatórios, nomeadamente com os níveis da PCR 905 906. 
Relativamente à relação entre o colesterol e a incidência do AVC isquémico, 
motivo de alguma polémica, diversos autores defendem que ela só terá 
significado se a hipercolesterolemia for acompanhada de elevados valores de 
marcadores inflamatórios904. Atendendo à elevada morbi-mortalidade por AVC 
isquémico existente no nosso país, será interessante especular que estes níveis 
elevados da PCR poderão estar envolvidos nesta incidência elevada. Não 
podemos no entanto deixar de  referir um artigo recente em que é negada uma 
 
 
274
possível relação de causalidade entre os elevados níveis da PCR e a doença 
vascular, embora sem se pôr em causa o seu valor como marcador de risco 
desta doença1625. 
AAT - É a principal componente da alfa-1-globulina, aumentando de forma 
rápida, mas inespecífica, em processos inflamatórios. Encontra-se elevada nas 
infecções, artrites, vasculites, gravidez, terapia com estrógenios ou corticóides, 
neoplasias e no pós-operatório. A deficiência genética de AAT pode estar 
associada ao enfisema pulmonar, à cirrose hepática e ao carcinoma 
hepatocelular. 
Diversos trabalhos demonstraram a associação da AAT com factores de 
risco cardiovascular clássicos, nomeadamente com a obesidade / excesso de 
peso, a diabetes e a dislipidemia e com a própria doença vascular 1626 1627 1628. 
Seria assim de esperar que os indivíduos do grupo D, com hiperlipidemia, 
glicemia mais elevada e eventualmente lesões de aterosclerose mais 
avançadas, apresentassem, relativamente aos indivíduos C, valores igualmente 
mais elevados deste inibidor, o que não se verificou. Por outro lado a AAT, como 
inibidor da serina-protease, terá um papel relevante na protecção do tecido 
elástico vascular, particularmente da lâmina interna. Como a degradação das 
fibras elásticas dos vasos constitui um importante factor da perda do tónus 
vascular e do desenvolvimento da aterosclerose, a AAT poderá ter um papel 
protector da doença vascular aterosclerótica1629. 
Por estes, ou outros motivos que desconhecemos, ou por um tamanho 
insuficiente da amostra, os indivíduos dos dois grupos do nosso estudo não 
apresentaram qualquer diferença significativa na AAT. 
IL6 - A IL6 apresentou concentrações significativamente superiores nos 
indivíduos do grupo D. A concentração mais alta nos dislipidémicos, poderá 
traduzir um estado inflamatório subjacente, nomeadamente em relação com a 
patologia vascular sub-clínica. Todos estes participantes tinham alterações 
carotídeas, embora falte o mesmo estudo nos controlos, o que permitiria 
reforçar, ou não, esta nossa explicação. No entanto, os factores de risco 
apresentados pela população D, aumento do CT, do CLDL, dos triglicerídeos e 
da glicose, fazem suspeitar que estes indivíduos tenham lesões vasculares mais 
desenvolvidas e/ou mais activas do que os controlos. Admitimos, de acordo com 
alguns estudos, que os diversos factores clássicos do risco cardiovascular, como 
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a hiperlipidemia, a diabetes, a HTA, o tabagismo, a idade e o IMC, se 
correlacionam com os valores séricos da IL6. Enquanto que na maioria destes 
factores a correlação é positiva, relativamente ao colesterol total, essa relação foi 
positiva nuns e negativa noutros estudos 1004 1007. No PHS verificou-se uma 
correlação positiva entre os valores da IL6 e o número de factores de risco 
clássicos simultaneamente presentes (0, 1, 2, 3 ou mais; p=0,0001)1004. A 
diferença apresentada pelos grupos D e C, relativamente aos valores do CT, 
CLDL, triglicerídeos e glicemia, poderá ser uma das explicações para o 
diferencial nos valores da IL6. 
A relação existente entre a IL6 e a PCR faria esperar um comportamento 
semelhante entre as duas moléculas; no entanto, o aumento significativo da 
primeira, no grupo D, não foi acompanhado por igual tendência da PCR (com 
aumento discreto, sem significado estatístico). A semi-vida significativamente 
diferente das duas moléculas poderá ser uma das explicações para este achado, 
assim como, mais uma vez, o tamanho reduzido da amostra. 
IL8 - A IL8, indicadora da activação dos macrófagos, apresentou-se 
inesperadamente mais elevada nos nossos controlos. Atendendo à relação que 
parece existir entre a IL8 e a fisiopatologia da aterosclerose, seria de esperar 
valores séricos superiores no grupo dos dislipidémicos. No entanto, da revisão 
dos trabalhos em que se procurou uma relação entre a IL8, os factores de risco 
e/ou a doença aterosclerótica, a maioria analisou a sua concentração nas placas 
de aterosclerose e nas células mononucleares e não os seus valores séricos950 
1630 1631
. Nestes trabalhos ficou demonstrada uma relação positiva da IL8 com o 
colesterol e a doença vascular. Num estudo em que se verificou uma associação 
entre a concentração sérica da IL8 e o risco de doença coronária, não houve 
qualquer relação entre os valores desta citocina, a PCR e os factores de risco 
clássicos, como o CLDL, o CHDL, os triglicerídeos e a diabetes952. No nosso 
trabalho determinou-se a concentração sérica da IL8 e o facto de não se ter 
verificado um aumento na população dislipidémica, está parcialmente de acordo 
com os resultados deste último estudo. 
IL18 - Também a IL18 esteve mais elevada no grupo C, contrariando as 
nossas expectativas, baseadas na literatura consultada. As concentrações 
apresentadas por qualquer dos grupos, segundo alguns autores, colocam estes 
indivíduos num maior risco de doença vascular1632. Tendo em conta as maiores 
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concentrações de triglicerídeos e de glicose nos indivíduos D e as associações 
positivas entre os níveis desta interleucina e estes dismetabolismos 1031 1633, 
seria de esperar que este grupo apresentasse valores médios da IL18 superiores 
aos do grupo C. Diversos trabalhos demonstraram uma associação positiva 
entre os níveis da IL18 e os de outros marcadores inflamatórios, como a IL6 e a 
PCR 1029 1031 1634. Como vimos, a hsPCR e a IL6 apresentaram concentrações 
séricas mais elevadas nos participantes dislipidémicos, a primeira sem e a 
segunda com significado estatístico (respectivamente 0,2806 versus 0,2445 
mg/dl; p=0,597 e 2,17332 versus 1,13683 pg/ml; p=0,029), pelo que seria de 
esperar níveis da IL18 igualmente mais elevados no grupo D. Também a 
presença da doença carotídea em todos os indivíduos dislipidémicos do nosso 
estudo, faria antever a presença de maiores níveis de IL18 1028 1330, embora esta 
relação positiva não se tenha verificado em todos os estudos1031. Julgamos que 
a grande dispersão dos níveis desta interleucina apresentada pelos indivíduos 
do grupo D (0,001 a 2232,668 pg/ml), quando comparada com a verificada no 
grupo C (210,021 a 2364,008 pg/ml), poderá ser uma das explicações para os 
resultados obtidos. O valor de 0,001 pg/ml, apresentado apenas por um dos 
participantes, afasta-se nitidamente dos valores médios verificados nos restantes 
o que, atendendo ao pequeno número da amostra, poderá ter também 
contribuído para estes resultados. Uma outra possível explicação para a menor 
concentração da IL18 nos participantes do grupo D foi a toma regular de ácido 
acetilsalicílico por 16 desses indivíduos. Para terminar gostaríamos de referir um 
trabalho realizado em 16 centenários saudáveis. Quando comparados com dois 
grupos de indivíduos saudáveis, cada um com 18 elementos e com idades de 
55,9±1,43 e 74,3±1,35 anos e ainda com 23 doentes coronários crónicos, de 
idades comparáveis às dos controlos, os centenários e os doentes apresentaram 
níveis séricos de IL18 significativamente superiores aos dos controlos saudáveis. 
Comparativamente aos controlos e aos doentes, os centenários apresentaram 
níveis da IL18 binding-protein (IL18BP) também significativamente mais 
elevados (respectivamente p=0,0014 e p=0,043). Os autores concluíram que a 
ligação da IL18 pela IL18BP, poderia explicar os inesperados níveis elevados 
desta citocina apresentados por indivíduos saudáveis e de grande 
longevidade1635. Embora constituindo pura especulação e baseados neste último 
trabalho, poderíamos pensar que os nossos normolipidémicos possuiriam 
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maiores níveis de IL18BP, comparativamente aos participantes do grupo D, o 
que se traduziria em menores níveis de IL18 livre. Como não foram 
determinados os níveis da IL18BP, esta nossa explicação, tal como dissemos, 
não poderá passar de pura especulação.  
INFgama - O INFgama é produzido pelos linfócitos T (CD4 Th1) após 
contacto com um antigénio, constituindo-se um factor de activação macrofágica. 
Ao estimular também os linfócitos citotóxicos e as células NK, é 
simultaneamente um indutor e um marcador da imunidade celular. Como vimos 
em capítulo anterior, detectou-se a presença desta citocina nas placas de 
aterosclerose, no homem e no animal e demonstrou-se uma relação entre os 
níveis intracelulares do INFgama e a gravidade da doença carotídea 982 983984. 
Também na doença coronária isquémica parece haver um aumento dos níveis 
séricos do INFgama1636.  
Embora no nosso trabalho se tenham determinado as concentrações 
séricas do INFgama, a presença de níveis discretamente mais elevados na 
população D poderá estar associada às alterações vasculares evidenciadas por 
estes indivíduos. Atendendo à relação existente entre a IL18 e o INFgama, a 
primeira a estimular a síntese do segundo pelas células T, seria de esperar que 
as duas citocinas apresentassem um paralelismo das suas concentrações nos 
dois grupos de participantes o que, como se viu, não aconteceu. 
 Estudos no animal mostraram uma correlação positiva entre os valores do 
colesterol e a concentração do INFgama, o que poderá estar parcialmente de 
acordo com os nossos resultados 1637 1638.   
VEGF – Este factor angiogénico apresentou-se em concentrações não 
significativamente superiores no grupo D. 
Parece haver uma relação positiva entre os valores séricos do VEGF e os 
do colesterol1085.  
Como vimos em capitulo anterior, esta interleucina poderá ter importante 
papel na fisiopatologia da aterosclerose, estimulando por uma lado, o 
desenvolvimento de vasos colaterais e por outro aumentando a angiogénese da 
placa, tornando-a mais friável e com maior propensão para romper e trombosar. 
Diversos trabalhos demonstraram uma correlação positiva entre os níveis 
tecidulares do VEGF e a gravidade das lesões vasculares 1086 1087. Em 40 
dislipidémicos, metade dos quais com lesões confirmadas de aterosclerose, 
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verificaram-se maiores níveis séricos de VEGF do que em 40 indivíduos 
saudáveis (p<0,01)1639. 
Embora tenhamos determinado a concentração sérica e não a tecidular, e 
não saibamos se os níveis séricos traduzem a concentração a nível da parede 
dos vasos, a presença de lesões carotídeas neste nosso grupo D, poderá 
também justificar a tendência para os valores mais elevados do VEGF. 
Populações celulares - As células CD4+ apresentaram percentagens 
significativamente inferiores no grupo D. A relação entre as células CD4+, os 
factores de risco e a doença vascular clínica e/ou sub-clínica tem sido alvo de 
diversos estudos. Num deles, realizado em homens japoneses com síndrome 
metabólica, as células CD4+ e CD3+ e as células de memória (CD4+CD45RO+) 
correlacionaram-se positivamente com o IMC, com as concentrações 
plasmáticas da glicose e dos triglicerídeos e inversamente com a concentração 
do CHDL1640. Num outro estudo verificou-se, mais uma vez, uma relação positiva 
entre as células CD4+, CD3+, CD8+ e CD8+CD28+ com a diabetes1641. Ainda 
noutro trabalho, a relação CD4+Th1/CD4+CD25+ esteve positivamente 
associada com a ocorrência de síndromes coronárias agudas1642. Uma 
correlação positiva foi também encontrada entre os linfócitos CD4+CD28- e o 
risco de AVC isquémico1643. Resultados diferentes foram obtidos num estudo 
realizado em transplantados renais, em que se verificou uma relação inversa 
entre os níveis de CD4+ e a ocorrência de eventos cardiovasculares. A uma 
concentração de CD4+ no maior quartil, correspondeu um risco dez vezes menor 
ao do associado a uma concentração no menor quartil1644. Um estudo em 
doentes HIV+ em que, tal como no nosso, se avaliou a doença carotídea por 
doppler, uma maior concentração de células CD4+ associou-se a uma menor 
progressão da doença carotídea (p=0,01)1645. Por outro lado, em indivíduos 
saudáveis, entre os 60 e os 70 anos, as células T de memória CD4+CD45RO+ e 
as B activadas CD19+CD80+ correlacionaram-se positiva e significativamente, 
com a espessura da média-íntima carotídea1646.  
O CD8 encontra-se nas células T, sendo um co-receptor para a activação 
destas células que reconhecem os antigénios ligados às moléculas da classe I 
do MHC. Está também presente am alguns timócitos e em algumas células 
dendríticas.  
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As células CD8+ comportam-se como células citotóxicas, eliminando as 
células infectadas com vírus, as células tumorais e as células de enxerto e não 
apresentaram diferenças percentuais significativas entre os indivíduos dos 
grupos D e C. 
São em menor quantidade os trabalhos que avaliaram uma possível 
relação entre as células CD8+ do sangue periférico e a doença vascular. Um 
deles foi já referido1641. Noutro, realizado em doentes com apneia do sono, em 
que a doença vascular tem uma prevalência superior ao da população geral, 
verificou-se que os linfócitos CD8+ periféricos apresentavam um grau de 
citotoxicidade, traduzida pela presença de CD56 e CD16, significativamente 
superior aos dos controlos1647. Resultados semelhantes foram obtidos num outro 
estudo1648. 
A percentagem significativamente maior das células CD4+ (0,026) nos 
controlos e a semelhança das CD8+ nos dois grupos de indivíduos (p=0,783), 
poderá fazer antever um maior peso da imunidade humoral (CD4 TH2) e /ou da 
hipersensibilidade celular (CD4 TH1) nos normolipidémicos, assim como um 
predomínio da imunidade celular (CD8+) nos dislipidémicos do nosso estudo. 
Com a ressalva de não ter sido estudada a artéria carotídea nos nossos 
controlos, admitimos como provável que os indivíduos dislipidémicos apresentem 
lesões mais avançadas e/ou mais instáveis. Sendo assim, somos tentados a 
concordar com alguns autores que referem ser a imunidade celular a principal 
responsável pela doença aterosclerótica, atribuindo à imunidade humoral, 
particularmente aos anticorpos anti-OxLDL, um papel protector. Este conceito 
está longe de ser consensual, com alguns trabalhos a demonstrarem resultados 
contraditórios 146 147 148 150. 
As células CD26+ encontravam-se, como vimos, em percentagem 
marginalmente superiores no grupo dos controlos. 
O CD26 encontra-se nas células T activadas, nas células B, nas células 
Natural Killer (NK), nos macrófagos, nas células do epitélio tubular proximal, do 
epitélio intestinal e dos canalículos biliares. Encontra-se também nos timócitos 
maduros da medula óssea e nas células T de memória pós-activação. Funciona 
como protease membranar, como molécula co-estimuladora das células T, 
induzindo uma resposta essencialmente CD4 TH1 (com produção de IL2) e como 
molécula de adesão. Através da sua actividade dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), 
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ao degradar as incretinas, tem um importante papel na patogénese da diabetes 
1649
 
1650
. 
Em doentes sujeitos a aterectomia coronária, divididos em grupos de 
indivíduos com angina estável, AI estabilizada, AI refractária e EAM, procurou-se 
uma possível relação entre a presença de linfócitos activados na placa e a 
gravidade da doença. As percentagens das células CD25+, CD26+, CD40L+ e 
CD69+CD3+, aumentaram com a gravidade da doença coronária. Nos indivíduos 
com EAM e AI refractária as percentagens foram significativamente superiores 
às dos doentes com angina estável e AI estabilizada1651. 
Atendendo à provável doença vascular mais desenvolvida dos indivíduos 
do grupo D, esperaríamos maiores níveis de CD26 neste grupo, o que não 
aconteceu. Também não se verificou um paralelismo entre os níveis desta 
protease membranar e os valores da glucose plasmática, significativamente mais 
elevados nos indivíduos do grupo D. 
As células CD25CD3+, CD26CD3+ e CD25CD26CD3+ apresentaram-se 
em percentagens significativamente mais elevadas no grupo C. 
 A molécula CD3 encontra-se nos timócitos, nas células T e nas Células T 
NK. Nas células T associa-se ao T-cell receptor (TCR), formando o complexo 
membranar TCR-CD3, que participa na transdução de sinal após interacção com 
o antigénio. Em ratinhos deficientes em receptor LDL, a administração do 
anticorpo anti—CD3, antes da introdução de uma dieta hipercolesterolemiante, 
reduziu significativamente o desenvolvimento das placas de aterosclerose. 
Quando o mesmo anticorpo foi administrado já depois da dieta e do 
desenvolvimento de aterosclerose, verificou-se uma redução significativa na 
progressão das lesões vasculares1652.  
O CD25 está presente nos linfócitos T e B activados, nos monócitos, nos 
oligodendrócitos e em alguns macrófagos, nos linfócitos NK, nas células 
mielóides e em algumas células dendríticas. A activação das células T e a 
resposta celular é modulada pela IL2. O principal receptor desta interleucina é 
constituído por três cadeias, uma dos quais é a cadeia α ou CD25. Este 
marcador de superfície, também conhecido por Tac (T cell activation) e que 
apresenta baixa afinidade para a IL2, é um marcador precoce da activação 
celular1653.  Induz a activação e a proliferação dos linfócitos T, B e NK, dos 
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timócitos e dos macrófagos e participa nas respostas imunológicas mediadas 
pelos linfócitos T. 
Em peças de aterectomia, a percentagem de células T activadas, 
CD25+CD3+, foi significativamente superior nos doentes com AI refractária 
(7,8%) e EAM (18,5%), relativamente aos indivíduos com angina estável (2,2%) 
ou AI estabilizada (3,3%). Os autores concluíram que estes resultados estão de 
acordo com a activação e amplificação das respostas imunológicas “intra-
placa”1654. 
Gostaríamos de chamar a atenção para um facto que julgamos 
importante. Não tendo sido analisada a percentagem de células duplamente 
positivas para o CD4 e o CD25, células CD4CD25+, com funções reguladoras, 
verificou-se, tal como acabamos de referir, que a percentagem dos marcadores 
CD4 e CD25 estava reduzida nos nossos dislipidémicos. Dada a importância 
atribuída às células CD4CD25+ na fisiopatologia da aterosclerose, inibindo o seu 
desenvolvimento, poderíamos especular que a simultaneidade de valores mais 
baixos de CD4 e de CD25 nos participantes do nosso grupo D, poderiam traduzir 
uma reduzida percentagem das células T reguladoras CD4CD25+ 1655 1656 1657! 
O antigénio CD26 foi já referido.  
A presença das células positivas para o CD25, o CD26 e/ou o CD3, traduz 
a activação celular e seria de esperar que estivessem em maior número nos 
nossos dislipidémicos, todos eles com doença vascular documentada. O facto de 
uma grande percentagem destes indivíduos ter estado medicada com fármacos 
hipolipemiantes, estatinas e/ou fibratos, até 30 dias antes da entrada no estudo e 
da realização deste primeiro balanço laboratorial, poderá ter contribuído para 
estes resultados. Com efeito, admitimos que os potenciais efeitos 
antiinflamatórios dos hipolipemiantes, possam de alguma forma interferir com os 
procesos de activação e diferenciação das células envolvidas nos processos 
imunológicos. Como a vida média de algumas destas células é de semanas, a 
menor percentagem destas células nos dislipidémicos poderá reflectir ainda a 
acção dos hipolipemiantes. Veremos nas avaliações subsequentes se se 
confirmam estas acções. Por outro lado desconhecemos o grau de 
actividade/instabilidade das lesões vasculares detectadas por doppler. Assim, se 
a maioria das lesões estiverem estabilizadas pelas terapêuticas utilizadas até ao 
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mês anterior à inclusão do estudo, poderá haver menor activação celular a nível 
vascular, relativamente aos controlos que não faziam qualquer terapêutica.  
A HLADR encontra-se nos monócitos/macrófagos, nas células B e T e nas 
células dendríticas, frequentemente associado a uma proteína com 9 
aminoácidos, formando um complexo que se comporta como “ligante” para o 
TCR. A sua função principal é apresentar os antigénios aos linfócitos CD4+, 
activando-os, sendo por isso considerado um marcador tardio da activação 
imunológica. 
As células HLADR+ estiveram percentualmente mais representadas no 
grupo D. Este resultado, sendo de alguma forma esperado, atendendo aos 
factores de risco desta população e à presença da doença vascular, não está de 
acordo com as concentrações das populações celulares já referidas, também 
elas marcadores de activação, mas aumentadas nos indivíduos C. A estreita 
relação funcional entre as células HLA DR+ e as CD4+, faria supor um 
paralelismo das suas concentrações, o que não se verificou nos indivíduos do 
nosso estudo. Diferenças entre as vidas médias das diferentes células, 
nomeadamente dos macrófagos, das células B, das células dendríticas e das 
células T, assim como a possível acção já referida dos hipolipemiantes, poderão 
explicar estas diferenças. 
Indivíduos hipertensos com linfócitos B e T periféricos positivos para o 
HLA DR (DR13 e DR17), apresentaram maior espessura da média e íntima 
carotídea, comparativamente aos hipertensos sem este marcador nas células 
periféricas (0,096 ± 0,018 versus 0,085 ± 0,021cm, p=0,012)1658. 
Num outro estudo, realizado em 65 indivíduos, avaliou-se a inflamação do 
miocárdio através da realização de biópsia e a função endotelial a nível da 
artéria radial. A expressão a nível do miocárdio do HLA DR, HLA-1 e ICAM-1 
correlacionou-se positivamente com a disfunção endotelial1659. 
A população celular duplamente positiva para o HLA DR e o CD4, células 
HLADRCD4+, apresentou-se numa concentração significativamente superior nos 
indivíduos dislipidémicos. São células apresentadoras de antigénio, do tipo 
monócito/macrófago. 
As células HLADRCD8+, sendo igualmente células apresentadoras de 
antigénio mas do tipo célula dendrítica estavam também significativamente 
aumentadas na população D. 
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Outras células apresentadoras de antigénio, como as HLADRCD8h e as 
HLADRCD8low estiveram também percentual e significativamente aumentadas 
nos indivíduos dislipidémicos. 
Desta análise basal parece poder concluir-se que nos nossos 
dislipidémicos, as células especializadas na apresentação do antigénio aos 
linfócitos T estiveram todas significativamente aumentadas. Não nos é possível 
esclarecer se o aumento destas células HLADR+, na população D, se deveu à 
doença vascular subjacente, à sua instabilidade, aos factores de risco presentes 
ou a outras condicionantes.  
Nesta avaliação basal, as percentagens do marcador CD95 estiveram não 
significativamente mais elevados nos indivíduos dislipidémicos. 
O antigénio CD95, também conhecido por antigénio Fas, pertence à 
superfamília dos receptores TNF e a sua principal função é a indução da 
apoptose. Na aterosclerose os mecanismos indutores da morte celular 
programada poderão ter efeitos importantes, nomeadamente na transformação 
das placas estáveis em instáveis1660. O NFkB é um dos intervenientes na 
transcrição da proteína pró-apoptótica FasL. Estudaram-se os níveis da 
activação do NFkB e da expressão do FasL em 32 placas de aterosclerose e nas 
células mononucleares do sangue periférico de doentes com estenose carotídea, 
assim como nas células sanguíneas periféricas de indivíduos saudáveis. As 
regiões inflamatórias quando comparadas com as zonas fibrosadas das placas, 
apresentaram um aumento da activação do NFkB (3393±281 versus 1029±100 
nucleos positivos por mm, p<0.001), da expressão da FasL (16±1,4% versus 
13±1,8%, p<0.05) e das caspases activas (3.3±0,6 versus 1,5±0.3%, p<0.05). A 
nível das células mononucleares periféricas a activação do NFkB e a expressão 
da FasL foram significativamente superiores nos doentes (p<0,001), 
comparativamente aos indivíduos saudáveis1661. 
Alguns trabalhos procuraram avaliar possíveis relações entre a apoptose, 
o CD95, a aterosclerose, a doença e/ou os factores de risco cardiovascular. O 
tabaco, um dos principais factores de risco cardiovascular, induziu a apoptose 
dos macrófagos alveolares através de um aumento do stresse oxidativo, sendo 
este efeito inbido pelos antioxidantes glutationa, Vit C e Vit E. O aumento da 
apoptose pelo fumo do tabaco terá sido independente do antigénio Fas1662. 
Noutro estudo que utilizou hepatócitos, a deplecção prolongada de um dos 
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principais antioxidantes, a glutationa, induziu a disfunção e a ruptura da 
membrana mitocondrial e a apoptose, dependente do CD95 e da activação das 
caspases1663.   
As células CD95CD95L+ apresentaram-se em concentrações 
discretamente mais elevadas nos nossos participantes dislipidémicos (p=0,064). 
Podemos assim admitir que nestes indivíduos, com factores de risco e doença 
vascular confirmados, os mecanismos pró-apoptóticos se encontram 
exacerbados, conferindo-lhes eventualmente um maior risco de doença clínica 
aguda. Nas células B e T, a presença destes marcadores da apoptose, traduz 
activação celular. Alguns estudos demonstraram que o aumento da expressão 
da CD95/CD95L, associada à redução dos CD25 e CD28, está relacionada com 
o envelhecimento celular e um aumento da susceptibilidade à apoptose 1664 1665. 
Atendendo à relação entre os mecanismos oxidativos e os da apoptose, 
parece-nos que o aumento das células CD95+ e CD95CD95L+ nos nossos 
dislipidémicos está muito provavelmente na dependência, pelo menos 
parcialmente, da maior concentração das OxLDL (123,207 versus 73,1992; 
p=0,000) e do menor TRAP (1275,932 versus 1340,058;p=0,276) nos indivíduos 
do grupo D. Veremos se a terapêutica antioxidante, ao reduzir as OxLDL, irá 
também reduzir os mecanismos pró-apoptóticos, com uma redução das células 
CD95+ e CD95CD95L+.  
O CD69 está presente nos leucócitos activados, incluindo os linfócitos T, 
B e NK. Encontra-se igualmente presente nos neutrófilos, nos eosinófilos e nas 
células de Langerhans. Está envolvido na activação precoce dos linfócitos, dos 
monócitos e das plaquetas; promove a entrada de Ca para a célula, a síntese de 
citocinas e dos seus receptores e a expresão de proto-oncogenes como o c-myc 
e o c-fos. Promove ainda a lise celular pelas células NK. 
As células CD69+ estavam percentualmente mais representadas nos 
nossos controlos (p=0,024). 
Mais uma vez, as moléculas associadas à activação celular estiveram 
menos elevadas nos indivíduos dislipidémicos e com doença vascular, tal como 
já se verificou relativamente a outras moléculas de activação (CD25, CD26). Os 
mesmos argumentos apresentados para essas moléculas poderão igualmente 
justificar a menor concentração das CD69+ nos indivíduos do grupo D. De 
salientar a maior dispersão de valores apresentada pelo grupo D (1,0 a 27,3 %) 
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comparativamente ao grupo C (11,0 a 25,0 %), o que poderá ter contribuído para 
estes resultados.  
Relativamente a este marcador celular são poucos os trabalhos que 
procuraram avaliar a sua relação com a doença e/ou os factores de risco para a 
doença cardiovascular e/ou a aterosclerose. Recordamos o trabalho já referido 
em que, em peças de aterectomia coronária, a percentagem das células 
CD69CD3+ se correlacionou positivamente com a gravidade da doença1651. 
Relativamente às populações celulares, poderemos dizer que as 
HLADR+, HLADRCD4+, HLADRCD8+, HLADRCD8h+ e as HLADRCD8low+, 
envolvidas essencialmente na apresentação do antigénio e na activação celular 
tardia, apresentaram-se significativamente elevadas nos dislipidémicos. Outras, 
como as CD26+, CD25CD3+, CD25CD26+, CD25CD26CD3+ e as CD69+, 
traduzindo activação celular precoce, estiveram significativamente mais elevadas 
nos controlos. As células CD95+ e as CD95CD95L+, relacionadas com a 
indução da apoptose, apresentaram-se em concentrações discretamente 
superiores nos dislipidémicos.  
Relativamente à menor concentração das células CD4+ na nossa 
população de dislipidémicos, seria necessário caracterizar melhor o tipo de 
células CD4+. Com efeito e como já referimos, a simultaneidade de menores 
percentagens de CD4 e de CD25 na nossa população D, permite-nos especular 
que poderão ser essencialmente as células CD4CD25+, reguladoras e com 
funções supressoras da aterosclerose, que poderão estar reduzidas nestes 
indivíduos. Também o conhecimento do fenótipo apresentado pelas células CD4, 
essencialmente Th1, com produção de Interferão gama, ou Th2, com produção 
de citocinas antiinflamatórias, como a IL10, poderá explicar a relação entre esta 
células, os factores de risco e o desenvolvimento da aterosclerose1656. 
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17 – Comparação Grupo Dislipidémicos (D) / Grupo Controlo (C) 
(Sob terapêutica) 
 
Neste capítulo vamos comparar com a única avaliação realizada no grupo 
controlo, grupo C, as três avaliações do grupo constituído por todos os 
dislipidémicos, grupo D, medicados quer com estatinas, quer com o fenofibrato. 
Apresentamos a evolução das diferentes variáveis estudadas, clínicas e 
laboratoriais, analisando mais pormenorizadamente as que pela sua importância, 
ou pelas alterações sofridas, justificam uma maior atenção. Como comparação 
utilizámos, como dissemos, a primeira e única avaliação realizada no grupo 
controlo. Os algarismos 1, 2 e 3, presentes nas tabelas e gráficos seguintes, à 
direita das diversas variáveis, referem-se respectivamente à primeira, segunda e 
terceira avaliação 
 
17.1 - Determinações antropométricas 
 
 No quadro 1 estão representadas as determinações antropométricas 
efectuadas e a sua evolução ao longo do estudo. 
 
 N Média Desvio 
padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
 
P 
Peso1     D 
               C 
38 
12 
77,7 
74,917 
16,1072 
7,3665 
2,6129 
2,1265 
72,406        82,994 
70,236        79,597 
 
0,567 
Peso2     D 
               C 
38 
12 
77,71 
74,92 
16,434 
7,366 
2,666 
2,127 
72,31          83,11 
70,24          79,60 
 
0,573 
Peso1     D 
               C 
38 
12 
77,91 
74,92 
16,611 
7,366 
2,695 
2,127 
72,45          83,37 
70,24          79,60 
 
0,550 
IMC1       D 
               C 
38 
12 
28,55 
26,75 
4,209 
3,769 
0,683 
1,088 
27,17          29,94 
24,36          29,14 
 
0,192 
IMC2       D 
               C 
38 
12 
28,47 
26,75 
4,196 
3,769 
0,681 
1,088 
27,09          29,85 
24,36          29,14 
 
0,211 
IMC3       D 
               C 
38 
12 
28,66 
26,75 
4,370 
3,769 
0,709 
1,088 
27,22          30,09 
24,36          29,14 
 
0,181 
Cintura1 D 
               C 
38 
9 
97,29 
95,33 
11,793 
8,411 
1,913 
2,804 
93,41          101,17 
88,87          101,80 
 
0,642 
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Cintura2 D 
               C 
38 
9 
97,09 
95,33 
12,079 
8,411 
1,960 
2,804 
93,12          101,06 
88,87          101,80 
 
0,683 
Cintura2 D 
               C 
38 
9 
95,61 
95,33 
11,691 
8,411 
1,897 
2,804 
91,76          99,45 
88,87          101,80 
 
0,948 
 
Quadro 1  
(Variáveis Antropométricas) 
 
Como podemos verificar não houve diferenças ao longo do estudo 
relativamente às determinações realizadas. Assim qualquer alteração ocorrida 
noutros parâmetros avaliados, nomeadamente os relacionados com a inflamação 
e a peroxidação lipídica não terá sido devida a alterações do peso, nem do IMC 
nem do perímetro da cintura. 
 
17.2 – Consumo de álcool 
  
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Álcool1 D 
             C 
38 
12 
25,39 
2,50 
34,897 
4,523 
5,661 
1,306 
13,92         36,87 
-0,37           5,37 
 
0,029 
Álcool2 D 
             C 
38 
12 
24,24 
2,50 
34,919 
4,523 
5,665 
1,306 
12,76          35,71 
-0,37           5,37 
 
0,038 
Álcool3 D 
             C 
38 
12 
18,96 
2,50 
24,249 
4,523 
3,934 
1,306 
10,99          26,93 
-0,37           5,37 
 
0,024 
 
Quadro 2  
(Consumo Álcool G/dia) 
 
 O quadro 2 indica o consumo de álcool, em gramas/dia, pelos dois grupos 
de participantes, assim como a sua evolução ao longo do estudo. 
   
 
 
288
25,39
2,5
24,24
2,5
18,96
2,5
0
5
10
15
20
25
30
Álcool 1 Álcool 2 Álcool 3
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 1 
 
O gráfico 1 mostra ter havido um consumo diário de álcool 
significativamente superior no grupo D. Na última avaliação houve uma discreta 
redução, não significativa, neste consumo (p=0,143). 
  
17.3 - Determinações Lipídicas 
 
De seguida, vamos analisar essencialmente as alterações lipídicas 
associadas à terapêutica antioxidante, reservando para os próximos capítulos os 
comentários sobre a acção dos hipolipemiantes. 
O quadro 3 apresenta a evolução das variáveis lipídicas sob-terapêutica, 
inicialmente antioxidante e posteriormente hipolipemiante.  
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
CT 1   D 
           C 
38 
12 
307,74 
189,67 
60,142 
24,996 
9,756 
7,216 
287,97      327,50 
173,79      205,55 
0,000 
CT 2   D 
          C 
37 
12 
299,78 
189,67 
65,599 
24,996 
10,784 
7,216 
277,91      321,66 
173,79      205,55 
0,000 
CT 3   D 
           C 
38 
12 
217,76 
189,67 
39,686 
24,996 
6,438 
7,216 
204,72      230,81 
173,79      205,55 
0,026 
CHDL1 D 
            C 
38 
12 
49,79 
48,33 
12,739 
10,120 
2,067 
2,922 
45,60        53,98 
41,90        54,76 
0,720 
CHDL2 D 
             C 
38 
12 
50,92 
48,33 
12,102 
10,120 
1,963 
2,922 
46,94        54,90 
41,90        54,76 
0,507 
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CHDL3  D 
             C 
38 
12 
55,89 
48,33 
15,399 
10,120 
2,498 
2,922 
50,83        60,96 
41,90        54,76 
0,118 
CT/HDL1 D 
                C 
38 
12 
6,5497 
4,0545 
2,34644 
0,86027 
0,38064 
0,24834 
5,7784      7,3209 
3,5079      4,6011 
0,001 
CT/HDL2 D 
                C 
38 
12 
5,8716 
4,0545 
1,66948 
0,86027 
0,27083 
0,24834 
5,3229      6,4204 
3,5079      4,6011 
0,001 
CT/HDL3 D 
                C 
38 
12 
4,1248 
4,0545 
1,10826 
0,86027 
0,17978 
0,24834 
3,7605      4,4891 
3,5079      4,6011 
0,841 
CLDL1    D 
               C 
38 
11 
172,18 
112,45 
44,105 
26,625 
7,155 
8,028 
157,69      186,68 
94,57        130,34 
0,000 
CLDL2   D 
              C 
38 
11 
174,45 
112,45 
44,757 
26,625 
7,261 
8,028 
159,74       189,16 
94,57         130,34 
0,000 
CLDL3   D 
              C 
38 
11 
145,84 
112,45 
32,743 
26,625 
5,312 
8,028 
135,08       156,60 
94,57         130,34 
0,003 
TG1       D 
              C 
38 
12 
285,47 
142,42 
295,102 
53,756 
47,872 
15,518 
188,48       382,47 
108,26       176,57 
0,104 
TG2       D 
              C 
38 
12 
224,16 
142,42 
172,414 
53,756 
27,969 
15,518 
167,49        280,83 
108,26        176,57 
0,114 
TG3       D 
              C 
38 
12 
179,71 
142,42 
114,438 
53,756 
18,564 
15,518 
142,10        217,33 
108,26        176,57 
0,283 
 
Quadro 3  
(Variáveis Lipídicas) 
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 Como se verifica no quadro 3 e no gráfico 2, a concentração do colesterol 
total apresentou uma redução não significativa de 2,58% (p=0,122) após 
terapêutica com as Vit(s) E e C. 
Quanto à terapêutica hipolipemiante, com estatinas ou fibratos, esta 
induziu uma redução previsível de 26,65 % (p=0,000) na concentração do 
colesterol total (Quadro 3 e Gráfico 2) . 
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 A concentração basal do CHDL, ligeira e não significativamente mais 
elevada no grupo D, manteve-se inalterada com a terapêutica vitamínica 
(p=0,275), apresentando uma elevação de 9,76% (p=0,001) com os 
hipolipemiantes (Quadro 3 e Gráfico 3). 
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 Relativamente à relação CT/CHDL verificou-se uma evolução favorável, 
com uma redução de 10,35% (p=0,046) com a terapêutica antioxidante e de 
29,74 % (p=0,000) com os hipolipemiantes (Quadro 3 e Gráfico 4). De notar que 
este índice passou de valores superiores a 6, na avaliação basal, para cerca de 
4 na ultima avaliação. 
172,18 174,45
145,84
112,45 112,45 112,45
0
20
40
60
80
100
120
140
160
180
200
CLDL1 CLDL2 CLDL3
Grupo D
Grupo C
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 O CLDL apresentou uma evolução paralela ao CT, mantendo-se 
praticamente inalterado após terapêutica com as vitaminas E e C (p=0,677) e 
apresentando uma redução de 16,4% (p=0,001) com as estatinas ou o fibrato 
(Quadro 3 e Gráfico 5).  
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 Os triglicerídeos apresentaram uma redução praticamente constante 
desde a primeira à última avaliação, com uma redução de 21,47% (p=0,030) e 
de 19,82% (p=0,019), respectivamente com os antioxidantes e os 
hipolipemiantes (Quadro 3 e Gráfico 6). 
 O quadro 4 apresenta os dados obtidos relativamente às determinações 
das apoproteínas. 
 
 
 
Quadro 4  
(Apoproteínas) 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
ApoA1         D 
                   C 
38 
12 
163,42 
158,50 
26,817 
19,838 
4,350 
5,727 
154,24        172,24 
145,90        171,10 
 
0,561 
ApoA2        D 
                   C 
38 
12 
167,24 
158,50 
28,104 
19,838 
4,559 
5,727 
158,00        176,47 
145,90        171,10 
 
0,323 
ApoA3        D 
                   C 
38 
12 
165,63 
158,50 
28,877 
19,838 
4,684 
5,727 
156,14        175,12 
145,90        171,10 
 
0,430 
ApoB100 1  D 
                    C 
38 
12 
164,82 
97,58 
33,254 
23,933 
5,395 
6,909 
153,89        175,75 
82,38        112,79 
 
0,000 
ApoB100 2  D 
                    C 
38 
12 
164,50 
97,58 
32,977 
23,933 
5,350 
6,909 
153,66        175,34 
82,38        112,79 
 
0,000 
ApoB100 3  D 
                    C 
38 
12 
117,74 
97,58 
22,272 
23,933 
3,613 
6,909 
110,42        125,06 
82,38        112,79 
 
0,010 
Lp(a)1         D 
                   C 
37 
12 
41,919 
13,577 
47,7606 
14,0976 
7,8518 
4,0696 
25,995        57,843 
4,619          22,534 
 
0,050 
Lp(a)2         D 
                   C 
38 
12 
42,95 
13,58 
47,498 
14,098 
7,705 
4,070 
27,34        58,57 
4,62          22,53 
 
0,041 
Lp(a)3         D 
                   C 
38 
12 
42,810 
13,577 
45,6026 
14,0976 
7,3977 
4,0696 
27,821        57,799 
4,619         22,534 
 
0,035 
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A ApoA1 (Quadro 4 e Gráfico 7) não apresentou alterações significativas 
ao longo do nosso estudo, quer com os antioxidantes, quer posteriormente com 
a terapêutica hipolipemiante. Verificou-se um aumento não significativo de 2,33% 
(p=0,648) com as vitaminas E e C. Relativamente ao terceiro e último controlo, 
os valores desta apoproteína mantiveram-se praticamente inalterados (p=0,244), 
reflectindo essencialmente a acção das estatinas utilizadas na maioria dos 
nossos dislipidémicos e que, como é sabido, não possuem grande capacidade 
de alterar os valores da ApoA1. 
 
Gráfico 8 
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 Da análise do comportamento da ApoB100 (Quadro 4 e Gráfico 8) 
ressalta essencialmente a descida, significativa e previsível, após a utilização 
dos hipolipemiantes (28,425%, p=0,000).  
O outro dado que ressalta desta análise foi o efeito neutro das vitaminas 
antioxidantes, nesta apoproteína (p=0,901) (Quadro 4 e Gráfico 8).  
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 Quanto às concentrações da Lp(a), estas mantiveram-se inalteradas nas 
três avaliações realizadas (Quadro 4 e Gráfico 9).  
 
17.4 - Determinações séricas da Glicose e do Ácido úrico 
 
O quadro 5 apresenta os resultados obtidos com as determinações da 
glicose e do ácido úrico (mg/dl). 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro Padrão Intervalo Confiança 
95% 
P 
Glicose1 D 
               C 
38 
12 
101,95 
89,75 
18,543 
7,841 
3,008 
2,263 
95,85        108,04 
84,77        94,73 
 
0,032 
Glicose2 D 
               C 
38 
12 
105,82 
89,75 
22,381 
7,841 
3,631 
2,263 
98,46        113,17 
84,77        94,73 
 
0,019 
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Glicose3 D 
               C 
38 
12 
108,11 
89,75 
23,148 
7,841 
3,755 
2,263 
100,50        115,71 
84,77        94,73 
 
0,010 
Ac. Urico1 D 
                 C 
38 
12 
5,400 
5,017 
2,0090 
1,3979 
0,3259 
0,4036 
4,740        6,060 
4,128        5,905 
 
0,542 
Ac. Urico2 D 
                 C 
38 
12 
5,137 
5,017 
1,8192 
1,3979 
0,2951 
0,4036 
4,539        5,735 
4,128        5,905 
 
0,835 
Ac. Urico3 D 
                 C 
38 
12 
5,06 
5,02 
1,559 
1,398 
0,253 
0,404 
4,55          5,57 
4,13          5,90 
 
0,935 
 
Quadro 5  
(Glicose e ácido úrico) 
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 A glicose, inicialmente em concentração mais elevada no grupo D, 
apresentou um aumento não significativo da sua concentração sérica, primeiro 
com as vitaminas E e C (p=0,102) e posteriormente com os hipolipemiantes 
(p=0,426). 
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 Verificou-se uma discreta e não significativa redução na concentração 
sérica do ácido úrico, inicialmente com a terapêutica antioxidante (4,87%; 
p=0,065) e depois com a hipolipemiante (1,5%; p=0,743). 
 
17.5 - Resumo e comentários 
 
Relativamente ao consumo de álcool, que julgámos útil avaliar dadas as 
suas relações com alguns factores de risco cardiovascular, nomeadamente com 
as diferentes lipoproteínas, com a glicemia, com a HTA, com a hemostase e para 
o nosso estudo mais importante, com os fenómenos oxidativos, verificou-se ao 
longo do estudo ser significativamente mais elevado no grupo D. Este grupo de 
indivíduos apresentou um consumo diário médio habitualmente aceite como não 
tóxico e eventualmente como protector da doença cardiovascular. Os níveis de 
consumo mantiveram-se praticamente inalterados, da primeira para a segunda 
avaliação e mostraram no último controlo uma tendência não significativa para 
uma redução (p=0,143). 
Da análise destes dados ressalta uma quase total ausência de efeitos das 
vitaminas antioxidantes nos parâmetros lipídicos avaliados. Apenas os 
triglicerídeos apresentaram uma redução significativa de 21,47% (p=0,030) com 
a terapêutica vitamínica, verificando-se também uma redução em cerca de 10% 
(p=0,046) da relação CT/CHDL.  
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Diversos trabalhos têm procurado avaliar uma possível acção da Vit E 
e/ou de outras vitaminas antioxidantes a nível do colesterol total, apontando 
muitos deles, tal como o nosso, para uma ausência de efeitos significativos 1666 
1667
 
1668
 
1669
. Num estudo realizado em 120 homens e mulheres sem doença 
vascular conhecida, a suplementação com Vit C, Vit E ou a associação das 
duas, reduziu significativamente os níveis séricos do CT, do CLDL e dos 
triglicerídeos (p<0,001)1670.  
Em coelhos NZW, doses de Vit E muito superiores às utilizadas no 
homem, provocaram uma redução significativa do CT (0,017)469. 
Relativamente à possível acção da Vit E e/ou de outras vitaminas 
antioxidantes nos níveis do CHDL, a literatura por nós consultada não é 
consensual. A maioria dos trabalhos aponta para um efeito redutor do alfa-
tocoferol nos níveis das lipoproteínas de alta densidade, anulando mesmo os 
efeitos das estatinas e do ácido nicotínico sobre estas lipoproteínas 541 542 543 544 
1671
. Esta acção dos antioxidantes exerce-se essencialmente a nível das 
partículas HDL2 e poderá ser devida à interferência com diversas proteínas 
envolvidas no metabolismo lipídico, como a LCAT, a LH e a proteína de 
transferência dos fosfolípidos. Alguns trabalhos encontraram resultados 
diferentes, como foi o caso de um estudo publicado em 1987 e realizado em 
indivíduos hipercolesterolémicos. Nestes indivíduos, a suplementação com 500 
UI/dia de Vit E aumentou significativamente a concentração do CHDL (13,6%, 
p<0,05) e reduziu simultaneamente a relação CT/ CHDL em 23%1672. Em 
doentes IRC em hemodiálise, a suplementação com 200 mg de Vit E/dia 
conseguiu um aumento do CHDL e uma redução significativa da relação 
CLDL/CHDL (p<0,05); no mesmo trabalho, outros doentes suplementados com 
200 mg de Vit C apresentaram reduções significativas do CT, do CLDL, das 
relações CLDL/CHDL e CT/CHDL (p<0,05)1673. Num outro estudo realizado em 
doentes coronários, a suplementação com Vit E (1200 UI/dia) durante 2 anos 
não provocou alterações significativas nos níveis do CT, do CLDL, do CHDL nem 
dos triglicerídeos. O mesmo trabalho não mostrou qualquer efeito significativo do 
alfa-tocoferol nos níveis da apo A1 nem das sub-fracções das lipoproteínas 
HDL1674.  
Também a nível do CLDL não se verificou qualquer efeito significativo por 
parte das Vit(s) E e C. Diversos trabalhos avaliaram as acções das vitaminas 
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antioxidantes a nível do CLDL. Num deles, realizado em 40 indivíduos dos dois 
sexos, com hipercolesterolemia familiar heterozigótica e com idades 
compreendidas entre os 2 e os 18 anos, a associação das vitaminas E e C nas 
doses de, respectivamente, 400 UI e 500 mg / dia, não teve qualquer efeito 
significativo no CLDL nem no restante perfil lipídico 1667. Em 297 professores 
reformados, a suplementação com 400 UI de Vit E, 500 mg de Vit C e 6 mg de 
beta-caroteno/dia, durante 2 a 4 meses, não induziu qualquer alteração 
significativa nos níveis do CLDL, do CT, nem do CHDL1675. Resultados 
semelhantes foram obtidos em indivíduos saudáveis dislipidémicos e em doentes 
coronários 1666 1674. Num outro estudo realizado em hemodializados e já 
comentado, a Vit C, nas doses de 200 mg/dia, induziu uma redução significativa 
nos níveis do CLDL e da relação CLDL/CHDL(p<0,05)1673. Em 120 homens e 
mulheres saudáveis, a Vit C, a Vit E e a associação das duas, conseguiram 
reduções significativas (p<0,001) nos níveis do CLDL e do CT1670. 
O efeito obtido pelas vitaminas antioxidantes na concentração dos 
triglicerídeos, uma redução significativa, não sendo como vimos inédito, foi de 
alguma forma inesperado particularmente no que se refere à sua magnitude, 
sobreponível à conseguida com os hipolipemiantes. Sendo a concentração 
destas lipoproteínas muito mais influenciável pelos cuidados higieno-dietéticos 
de “curto prazo”, não podemos excluir que esta resposta reflicta também o efeito 
de potenciais correcções do estilo de vida pelos participantes do grupo D. 
São em menor número os trabalhos sobre a acção das vitaminas antioxidantes 
nos níveis dos triglicerídeos. Num deles, realizado há muitos anos em 
dislipidémicos medicados com o clofibrato, a Vit E nas doses de 400 mg/dia, não 
obteve qualquer efeito significativo nos níveis dos triglicerídeos1676. Em doentes 
coronários, a Vit E nas doses de 1200 mg/dia, não induziu qualquer alteração 
nos níveis dos triglicerídeos1674. Resultado diferente foi obtido por um outro 
estudo realizado em 120 indivíduos saudáveis, com idade superior a 50 anos, 
em que a Vit E, isoladamente ou associada à Vit C, conseguiu uma redução 
significativa (p<0,001) nos níveis dos triglicerídeos séricos1670. 
A terapêutica vitamínica não obteve qualquer efeito significativo a nível da 
Apo A1 (discreto aumento). 
No que diz respeito à acção dos antioxidantes sobre a ApoA1, os 
resultados da literatura nem sempre são concordantes. Como vimos quando 
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analisámos o comportamento do CHDL, alguns estudos apontam para um papel 
negativo da Vit E sobre a concentração desta lipoproteína e das apoproteínas a 
ela associadas. No HDL-Atherosclerosis Treatment Study (HATS), que incluiu 
160 doentes coronários dos dois sexos, a terapêutica simultânea com a 
sinvastatina e a niacina provocou um aumento dos níveis das HDL2 e da ApoA1, 
respectivamente de 65 e 81%. A associação da Vit E contrariou esta tendência, 
conduzindo a aumentos de apenas 28% tanto para as HDL2 como para a 
ApoA1541. Estes efeitos obtidos com a associação da    Vit E foram 
significativamente diferentes dos obtidos apenas com os hipolipemiantes (p<0,02 
e 0,01, respectivamente)541. Num outro estudo, também em doentes coronários  
e com baixos níveis de CHDL, a associação da sinvastatina com a niacina 
induziu um aumento selectivo da ApoA1 (64%) nas HDL e do volume destas 
lipoproteínas. Quando se associou a VitE aos hipolipemiantes, estas acções 
foram anuladas542. Resultados diferentes foram obtidos noutros estudos. Em 127 
doentes coronários, sob terapêutica com estatinas, a suplementação diária com 
1200 UI de Vit E durante 2 anos, não teve qualquer efeito nas concentrações do 
CT, do CLDL, do CHDL, dos triglicerídeos, nem da ApoA11674. Em 32 indivíduos 
saudáveis dos dois sexos, o alfa-tocoferol nas doses de 268 mg/dia, durante 28 
dias, induziu um significativo aumento da ApoA1 (p<0,01)1677. Ainda num outro 
trabalho realizado em 69 diabéticos tipo 2, a associação de Mg, Zn, Vit C e Vit E, 
durante 3 meses, aumentou significativamente os níveis do CHDL e da ApoA1 
(24%; 50,4±19,3 mg/dl versus 40,6±10,8 mg/dl e 8.8%; 169,8±33,8 mg/dl versus 
156,1±23,9 mg/dl, respectivamente, P < 0.01)1678. Uma referência a um trabalho 
em babuínos, em que a Vit E para além de aumentar o TAS e reduzir as OxLDL, 
aumentou a concentração da ApoA1 mas reduziu o volume das HDL. Os autores 
explicaram este resultado, aparentemente contraditório, com o facto da 
concentração das HDL2, contrariamente à da ApoA1, ser influenciada 
essencialmente por mecanismos genéticos1679. 
Também a Apo B100 não mostrou qualquer alteração com as Vit(s) E e C. 
A literatura consultada foi pobre na referência a trabalhos que avaliassem 
especificamente a acção da Vit E e/ou Vit C sobre a ApoB100. Num trabalho já 
citado e realizado em 69 hipercolesterolémicos, a Vit E na dose de 500 UI/dia, 
durante 3 meses, reduziu significativamente os níveis da Apo B100 e aumentou 
em 17,9% a relação Apo A1/ Apo B1001672. Num outro estudo realizado em 
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diabéticos tipo 2, a utilização de Mg e Zn, das Vit(s) C e E ou da associação 
destas com os minerais referidos, não obtiveram qualquer alteração nos níveis 
da Apo B1001678. Em doentes hemodializados, a utilização durante 6 meses de 
um concentrado de sumo de uva preta, rico em polifenóis, para além de 
aumentar a capacidade antioxidativa total do plasma e as concentrações do 
CHDL e da Apo A1, reduziu as do CLDL e da Apo B100 (p<0,05)1680. Num 
estudo chinês realizado em 68 indivíduos com AVC isquémico, a utilização de 
um composto antioxidante, o Composite Salvia Injection (CSI), provocou, para 
além do aumento da SOD e da ApoA1, uma redução significativa da ApoB100 
(p<0,05)1681. 
A Lp(a), manteve-se também inalterada após utilização das vitaminas 
antioxidantes. Relativamente à acção das Vit(s) E e C, encontrámos poucos 
trabalhos na revisão que fizemos. Num estudo realizado em 101 homens e 
mulheres, com idades compreendidas entre os 20 e os 69 anos, o ácido 
ascórbico, na dose de 1G/dia e durante 8 meses, não provocou qualquer 
alteração nos valores da Lp(a)1682. Num outro trabalho realizado em 44 doentes 
coronários dos dois sexos, com menos de 60 anos, a utilização do ácido 
ascórbico em altas doses (4,5G/dia), durante 12 semanas, também não conduziu 
a qualquer alteração nos níveis da Lp(a)1683. Resultados parcialmente diferentes 
foram obtidos num outro estudo realizado em 124 homens e mulheres 
saudáveis, entre os 17 e os 74 anos de idade, no qual a Vit C, nas doses de 1 e 
2 G/dia, durante um mês, anulou a diferença significativa na concentração da 
Lp(a) basal, superior nos homens que consumiam mais de 50 G álcool /dia1684. 
 
17.6 - Avaliação do Estado Oxidante/Antioxidante 
 
17.6.1 - Concentrações séricas da Transferrina e da Ceruloplasmina 
 
 No Quadro 6 está indicada a evolução manifestada ao longo do estudo, 
pela transferrina e pela ceruloplasmina  
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Transf1   D 
               C 
38 
6 
2,8829 
3,3783 
0,42895 
1,51070 
0,06959 
0,61674 
2,7419        3,0238 
1,7930        4,9637 
 
0,094 
Transf2  D 
              C 
38 
6 
2,9453 
3,3783 
0,45008 
1,51070 
0,07301 
0,61674 
2,7973        3,0932 
1,7930        4,9637 
 
0,149 
Transf3  D 
              C 
38 
6 
2,627 
3,378 
0,3908 
1,5107 
0,0634 
0,6167 
2,498        2,755 
1,793        4,964 
 
0,010 
Cerulop1D 
               C 
38 
12 
0,3497 
0,2617 
0,07235 
0,06645 
0,01174 
0,01918 
0,3260        0,3735 
0,2194        0,3039 
 
0,000 
Cerulop2D 
               C 
38 
12 
0,3761 
0,2617 
0,11054 
0,06645 
0,01793 
0,01918 
0,3397        0,4124 
0,2194        0,3039 
 
0,001 
Cerulop3D 
              C 
38 
12 
0,2684 
0,2617 
0,05233 
0,06645 
0,00849 
0,01918 
0,2512        0,2856 
0,2194        0,3039 
 
0,717 
 
Quadro 6  
(Transferrina e Ceruloplasmina) 
2,8829 2,9453
2,627
3,3783 3,3783 3,3783
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
Transf 1 Transf 2 Transf 3
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 12 
 
A transferrina (Quadro 6 e Gráfico 12) apresentou uma concentração 
sérica basal inferior, embora não significativamente, no grupo dos dislipidémicos 
(p=0,094). Manteve-se inalterada com a terapêutica vitamínica (p=0,369) e 
apresentou uma redução de 10,8% (p=0,000) com os hipolipemiantes. 
Relativamente aos controlos, os níveis do grupo D foram significativamente 
inferiores na última avaliação (p=0,010). 
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Gráfico 13 
 
Em relação à ceruloplasmina (Quadro 6 e Gráfico 13) e tal como vimos no 
capítulo anterior, o grupo D apresentou uma concentração basal 
significativamente superior à do grupo C (p=0,000). A terapêutica com as 
vitaminas E e C induziu um aumento de 7,54% (p=0,019) nos seus níveis e os 
hipolipemiantes reduziram a sua concentração em 28,63% (p=0,000), tornando-a 
praticamente sobreponivel à dos controlos. 
 
17.6.2 - Vitamina E, “Total Radical-trapping Antioxidant Parameter” e LDL 
oxidadas no Plasma 
 
Quanto aos resultados obtidos para a Vit E estes estão indicados no 
quadro 7 e nos gráficos 14, 15 e 16. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Vit E 1              D 
                         C 
37 
12 
56,841 
28,479 
24,4107 
3,3984 
4,0131 
0,9810 
48,702     64,979 
26,320    30,638 
 
0,000 
Vit E 2              D 
                         C 
37 
12 
70,291 
28,479 
29,1731 
3,3984 
4,7960 
0,9810 
60,565     80,018 
26,320   30,638 
 
0,000 
Vit E 3              D 
                         C 
37 
12 
45,3084 
28,4792 
14,50729 
3,39837 
2,38498 
0,98102 
40,4714    50,1453 
26,3199    30,6384 
 
0,000 
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VitETG1           D 
                         C 
37 
12 
24,918 
19,433 
10,8540 
5,4580 
1,7844 
1,5756 
21,299     28,536 
15,965     22,901 
 
0,101 
VitETG2           D 
                         C 
35 
12 
36,849 
19,433 
19,1639 
5,4580 
3,2393 
1,5756 
30,266     43,432 
15,965     22,901 
 
0,003 
VitETG3            D 
                          C 
37 
12 
26,608 
19,433 
11,5494 
5,4580 
1,8987 
1,5756 
22,757     30,459 
15,965     22,901 
 
0,044 
VitE/TG+LDL  1 D 
                          C 
36 
11 
7,317 
6,555 
1,4318 
0,9720 
0,2386 
0,2931 
6,832     7,801 
5,902     7,208 
 
0,106 
VitE/TG+LDL  2 D 
                          C 
28 
11 
9,961 
6,555 
2,9152 
0,9720 
0,5509 
0,2931 
8,831     11,092 
5,902     7,208 
 
0,001 
VitE/TG+LDL  3 D 
                          C 
37 
11 
7,962 
6,555 
2,0293 
0,9720 
0,3336 
0,2931 
7,286     8,639 
5,902     7,208 
 
0,032 
 
Quadro 7  
(Vitamina E) 
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Gráfico 14 
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Gráfico 15 
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Gráfico 16 
 
 Como se pode ver no quadro 7 e no gráfico 14, no grupo D verificou-se 
um aumento esperado nos níveis da Vit E plasmáticos após suplementação com 
esta vitamina, mantendo-se ao longo do estudo significativamente mais elevados 
do que os do grupo C (p=0,000). As vitaminas antioxidantes induziram um 
aumento de 23,66% (p=0,000) e os hipolipemiantes uma redução de 35,54% 
(p=0,000) (Gráfico 14).  
Como vimos no capítulo anterior a capacidade antioxidativa associada à 
Vit E será mais fielmente traduzida pela relação entre esta vitamina e as 
diferentes lipoproteínas. Tal como para a concentração sérica da Vit E, verificou-
se na segunda avaliação um aumento das relações do α-tocoferol com os 
triglicerídeos (47,88%; p=0,000) (Gráfico 15), que se mantiveram superiores no 
grupo dos dislipidémicos relativamente aos controlos (p=0,101 e 0,003, 
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respectivamente na primeira e segunda avaliação) e da relação Vit E/TG+CLDL 
(36,13%; p=0,000), também mais elevados no grupo D (p=0,106 e 0,001, 
respectivamente na primeira e segunda avaliação) (Gráfico 16). No terceiro e 
último controlo, em que apenas cerca de metade dos participantes utilizaram 
suplementos destas vitaminas houve, como vimos já, uma redução dos níveis 
plasmáticos da VitE para valores inferiores aos basais, mantendo-se no entanto 
superiores aos controlos (p=0,000).  
 Relativamente aos parâmetros plasmáticos OxLDL e TRAP, os valores 
obtidos estão apresentados no quadro 8 e nos gráficos17 e 18. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro Padrão Intervalo Confiança 
95% 
P 
OxLDL 1    D 
                  C  
37 
12 
123,2070 
73,1992 
23,18650 
19,03151 
3,81184 
5,49392 
115,4763        130,9378 
61,1071        85,2912 
 
0,000 
OxLDL 2    D 
                  C  
37 
12 
116,8027 
73,1992 
22,31069 
19,03151 
3,66785 
5,49392 
108,3639        123,2415 
61,1071        85,2912 
 
0,000 
OxLDL 3    D 
                  C  
37 
12 
93,7243 
73,1992 
14,18053 
19,03151 
2,33126 
5,49392 
88,9963        98,4523 
61,1071        85,2912 
 
0,000 
TRAP 1     D 
                 C 
37 
12 
1275,932 
1340,058 
184,1305 
142,3175 
30,2709 
41,0835 
1214,540        1337,324 
1249,634        1430,483 
 
0,276 
TRAP 2     D 
                 C 
                 T 
37 
12 
49 
1323,123 
1340,058 
1327,270 
166,5380 
142,3175 
159,6776 
27,3787 
41,0835 
22,8111 
1267,596        1378,649 
1249,634        1430,483 
1281,405        1373,135 
 
0,753 
TRAP 3     D 
                 C 
37 
12 
1299,924 
1340,058 
162,6517 
142,3175 
26,7398 
41,0835 
1245,694        1354,155 
1249,634        1430,483 
 
0,449 
 
Quadro 8  
(Oxidação) 
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Gráfico 17 
 
 Os indivíduos do grupo D mantiveram-se ao longo do estudo com 
concentrações plasmáticas das OxLDL significativamente superiores às do grupo 
C (p=0,000). 
 A suplementação com a associação Vit E /C provocou uma redução 
destas LDL oxidadas (5,19%; p=0,041), efeito que se acentuou com a 
administração dos hipolipemiantes (19,75%; p=0,000).  
 Relativamente à terceira avaliação, em que se verificou uma nova redução 
das OxLDL, preferimos abordar estes resultados quando analisarmos a acção 
separada das estatinas e do fibrato.  
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Gráfico 18 
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 Como foi dito em capítulo anterior, o TRAP – Total Radical-Trapping 
Antioxidant Parameter - mede a capacidade do plasma de proceder à captação 
dos radicais e neutralizar outros oxidantes, traduzindo de uma forma indirecta a 
resistência à acção peroxidativa. Este marcador que ao longo de todo o estudo, 
se mostrou sempre inferior nos indivíduos do grupo D, embora sem significado 
estatístico (p=0,276, 0,753 e 0,449, respectivamente da primeira para a última 
avaliação), aumentou com a administração das vitaminas antioxidantes (3,69%; 
p=0,044), tendo sido reduzido em 1,75% (p=0,396) após terapêutica 
hipolipemiante.  
Referimos em capítulo anterior que o ácido úrico é um dos principais 
responsáveis pela capacidade antioxidativa plasmática749. Como se vê no gráfico 
19, os níveis de urato apresentaram uma redução progressiva ao longo das três 
determinações - 4,87% (p=0,065) com a terapêutica antioxidante e 1,49% 
(p=0,743) com os hipolipemiantes.  
5,4
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Gráfico 19 
 
17.6.3 - Resumo e comentários 
 
 Não se verificou qualquer alteração nos teores séricos de transferrina 
após terapêutica com as Vit(s) E e C. Em mulheres com ferropenia, a 
administração de um suplemento vitamínico, que incluiu a Vit E e a Vit C, induziu 
um aumento significativo (p<0,05) nos níveis da ferritina. Relativamente à 
transferrina, não encontrámos qualquer referência1685. 
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 Os níveis séricos da ceruloplasmina aumentaram significativamente com a 
terapêutica vitamínica. Não encontrámos na literatura trabalhos que se tenham 
debruçado sobre a possível relação entre a terapêutica com as Vit(s) E, C e/ou 
outros antioxidantes e os níveis da ceruloplasmina. Apenas num artigo, já  de 
1998, terá sido demonstrado um efeito “estabilizador” da ceruloplasmina com a 
utilização da Vit E. Como o artigo está escrito em russo, não conseguimos 
especificar o significado do termo “estabilizar”1686! 
A administração do α-tocoferol e do ácido ascórbico induziu aumentos 
significativos dos níveis séricos da vitamina E e talvez mais importante, da sua 
relação com as lipoproteínas. Como já defendemos, a capacidade antioxidativa 
do α-tocoferol será melhor traduzida pela relação entre esta vitamina e as 
fracções lipídicas do que pelos seus níveis séricos, muito influenciados pela 
concentração das lipoproteínas. A redução da concentração da Vit E após 
terapêutica hipolipemiante resultou muito provavelmente, para além do menor 
número de participantes suplementados, da redução da concentração dos 
triglicerídeos e do CLDL induzida pelos hipolipemiantes. De acordo com esta 
nossa explicação esteve o facto da relação entre as concentrações do α-
tocoferol com os triglicerídeos e com os triglicerídeos+CLDL, apesar da redução 
verificada, relativamente à segunda avaliação, respectivamente de 27,79% 
(p=0,001) e 20,06% (p=0,008), se terem mantido em níveis superiores aos 
basais.  
Os nossos resultados estiveram de acordo com os de um estudo realizado 
em 96 doentes com AVC isquémico nas últimas 12 horas, em que a 
administração, durante 14 dias, de 800 UI/dia de Vit E e 500 mg/dia de Vit C, 
associadas ou não a vitaminas do grupo B, originou um aumento significativo 
nas concentrações plasmáticas das vitaminas E e C1687. 
De acordo com esta evolução estiveram os níveis séricos das OxLDL, 
inicialmente mais elevadas no grupo D, apesar da concentração sérica 
significativamente superior da Vit E nestes indivíduos e que viram a sua 
concentração reduzida, primeiro com a terapêutica antioxidante e depois com a 
hipolipemiante. A acção dos antioxidantes sobre a oxidabilidade das LDL era 
esperada e esteve de acordo com os resultados de diversos estudos, em que a 
oxidação das LDL foi significativamente reduzida com o α-tocoferol em doses 
iguais ou superiores a 400 UI/dia 481 482 1688. No entanto estes resultados não são 
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corroborados por toda a literatura. Enquanto alguns trabalhos questionam a 
determinação das OxLDL como avaliador da acção antioxidante, preferindo a 
utilização de outros marcadores da oxidação, como os isoprostanos 373 378 379, 
outros, apesar do aumento significativo dos seus níveis plasmáticos, não 
encontraram qualquer acção da Vit E em indivíduos saudáveis nem da Vit C em 
hipercolesterolémicos 1689 1690. 
Relativamente ao TRAP, com valores basais mais baixos nos 
dislipidémicos, apresentou uma significativa elevação dos seus níveis com a 
terapêutica vitamínica. Estes dados estão de acordo com uma maior protecção 
antioxidativa do plasma veiculada pela administração das vitaminas E e C. 
Relativamente ao terceiro e último controlo do estudo, verificou-se uma 
discreta redução deste parâmetro, devendo-se muito provavelmente à redução 
concomitante nos níveis da Vit E e eventualmente à variação de outros 
componentes do plasma. Referimos em capítulo anterior que o ácido úrico é um 
dos principais responsáveis pela capacidade antioxidativa plasmática749. Os 
níveis de urato apresentaram uma redução progressiva ao longo das três 
determinações, embora não significativa, primeiro com as vitaminas 
antioxidantes e depois com os hipolipemiantes, podendo ter contribuído para a 
redução não significativa do TRAP no último controlo. Apesar desta evolução, a 
concentração das OxLDL manteve a tendência descendente, que poderá dever-
se à acção dos hipolipemiantes a nível do CLDL e a uma actividade antioxidante 
intrínseca destes fármacos. De recordar também que apenas cerca de metade 
dos indivíduos foram medicados com as vitaminas E e C, associadamente às 
estatinas ou ao fibrato, o que poderá justificar os valores da última determinação.  
O aumento do TRAP com as vitaminas antioxidantes acompanhou-se de 
uma redução paralela das OxLDL.  
 
17.7 - Avaliação de alguns parâmetros inflamatórios 
 
17.7.1 - hsPCR e AAT 
 
No quadro 9 estão descritos os valores da hsPCR (mg/dl) e da AAT (g/l). 
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
PCR1   D 
            C 
38 
12 
0,3524 
0,3208 
0,31156 
0,32191 
0,05054 
0,09293 
0,2500        0,4548 
0,1163        0,5254 
 
0,763 
PCR2   D 
            C 
38 
12 
0,4153 
0,3208 
0,46209 
0,32191 
0,07496 
0,09293 
0,2634        0,5671 
0,1163        0,5254 
 
0,514 
PCR3   D 
            C 
37 
12 
0,64 
0,32 
1,455 
0,322 
0,239 
0,093 
0,15        1,12 
0,12          0,53 
 
0,462 
AAT1   D 
            C 
38 
12 
1,269 
1,272 
0,2800 
0,1970 
0,0454 
0,0569 
1,177        1,362 
1,147        1,397 
 
0,980 
AAT2   D 
            C 
38 
12 
1,305 
1,272 
0,2760 
0,1970 
0,0448 
0,0569 
1,215        1,396 
1,147        1,397 
 
0,698 
AAT3   D 
            C 
38 
12 
1,1695 
1,2717 
0,26148 
0,19697 
0,04242 
0,05686 
1,0835        1,2554 
1,1465        1,3968 
 
0,220 
 
Quadro 9  
(hsPCR e AAT) 
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Gráfico 20 
 
 Da observação do quadro 9 e do gráfico 20, verifica-se que, para além 
dos valores de hsPCR basais aumentados em todos os participantes, atribuindo-
lhes um elevado risco cardiovascular e discretamente mais elevados nos 
indivíduos D, existiu um aumento inesperado desta proteína após terapêutica 
com as vitaminas antioxidantes e particularmente com os hipolipemiantes. Da 
análise individual dos nossos dislipidémicos, verificámos haver seis deles que, 
no início ou após terapêutica, apresentavam valores da hsPCR muito superiores 
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a 10 mg/L. Como já referido, a maior parte da literatura consultada considera que 
valores desta ordem de grandeza não podem ser aceites como 
marcadores/factores de risco da doença vascular, devendo ser atribuídos a 
outras causas, nomeadamente infecciosas, doenças do tecido conjuntivo ou 
neoplásicas. Optámos assim por fazer uma nova análise do comportamento da 
hsPCR, retirando os participantes com valores desta proteína superiores a 10 
mg/L. O quadro 10 e o gráfico 21 representam os resultados desta nova 
avaliação . 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
 
P 
PCR   D 
           C 
32 
11 
0,2806 
0,2445 
0,19427 
0,19279 
0,3434 
0,05813 
0,2106      0,3507 
0,1150      0,3741 
 
0,597 
PCR   D 
           C 
32 
11 
0,2981 
0,2445 
0,22034 
0,19279 
0,03895 
0,05813 
0,2187      0,3776 
0,1150      0,3741 
 
0,478 
PCR   D 
           C 
31 
11 
0,1958 
0,2445 
0,16421 
0,19279 
0,02949 
0,05813 
0,1356      0,2560 
0,1150      0,3741 
 
0,424 
 
Quadro 10  
(hsPCR) 
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Gráfico 21 
 
 Verificou-se em todos os participantes uma redução dos valores médios 
da hsPCR (Quadro 10 e Gráfico 21), que se mantiveram nas duas primeiras 
avaliações não significativamente superiores nos indivíduos do grupo D (p=0,597 
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e 0,478). Houve uma resposta nula aos antioxidantes (p=0,479), mas a 
terapêutica hipolipemiante originou uma redução de 34,31% (p=0,000) na 
concentração desta proteína de fase aguda, que apresentou na última 
determinação concentrações inferiores, embora não significativamente, às do 
grupo C (p=0,424). 
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Gráfico 22 
 
 A AAT1 (Quadro 9 e Gráfico 22), com valores basais perfeitamente 
sobreponíveis nos dois grupos de participantes (p=0,980), apresentou uma 
discreta elevação com as vitaminas antioxidantes (p=0,121) e uma significativa 
redução de 10,83% (0,002) após terapêutica hipolipemiante, apresentando no 
fim do estudo uma concentração não significativamente inferior à do grupo C 
(p=0,220).  
 
17.7.2 – Interleucinas 
 
No Quadro 11  apresentam-se os valores, em pg/ml, das concentrações 
das interleucinas avaliadas. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
IL61     D 
            C 
37 
12 
2,17332 
1,13683 
1,500875 
0,882856 
0,246742 
0,254859 
1,67291        2,67374 
0,57589        1,69777 
 
0,029 
 
 
313 
IL6  2   D 
            C 
37 
12 
2,18462 
1,13683 
1,715629 
0,882856 
0,282048 
0,254859 
1,61260        2,75664 
0,57589        1,69777 
 
0,049 
IL6 3    D 
            C 
36 
12 
2,92739 
1,13683 
1,323012 
0,882856 
0,220502 
0,254859 
2,47975        3,37503 
0,57589        1,69777 
 
0,000 
IL8 1   D 
           C 
37 
12 
41,99143 
104,04225 
116,673731 
105,771630 
19,181043 
30,533639 
3,09047        80,89239 
36,83816        171,24634 
 
0,109 
IL8 2   D 
           C 
37 
12 
19,14289 
104,04225 
27,415868 
105,771630 
4,507141 
30,533639 
10,00199        28,28380 
36,83816        171,24634 
 
0,000 
IL8 3   D 
           C 
36 
12 
36,89681 
104,04225 
36,686561 
105,771630 
6,114427 
30,533639 
24,48386        49,30975 
36,83816        171,24634 
 
0,002 
IL18 1  D 
            C 
37 
12 
352,56800 
854,42767 
483,038920 
577,429103 
79,411109 
166,68942 
191,51481        513,62119 
487,54672        1221,3086 
 
0,005 
IL18 2 D 
           C 
37 
12 
332,54373 
854,42767 
378,655294 
577,429103 
62,250547 
166,68942 
206,29377        458,79369 
487,54672        1221,3086 
 
0,001 
IL18 3  D 
            C 
36 
12 
488,52697 
854,42767 
507,485707 
577,429103 
84,580951 
166,68942 
316,81851        660,23543 
487,54672        1221,3086 
 
0,042 
INFga1D 
            C 
37 
12 
27,86722 
25,79667 
8,775837 
10,359777 
1,442739 
2,990610 
24,94121        30,79323 
19,21438        32,37895 
 
0,500 
INFga2D 
            C 
37 
12 
27,24768 
25,79667 
7,943949 
10,359777 
1,305977 
2,990610 
24,59903        29,89632 
19,21438        32,37895 
 
0,613 
INFga3D 
            C 
36 
12 
28,9693 
25,7967 
8,22996 
10,35978 
1,37166 
2,99061 
26,1847        31,7540 
19,2144        32,3790 
 
0,284 
VEGF1D 
           C 
37 
12 
208,78089 
175,25533 
180,131351 
122,608142 
29,613412 
35,393922 
148,72211        268,83967 
97,35384        253,15683 
 
0,552 
VEGF2D 
           C 
37 
12 
221,43570 
175,25533 
136,202124 
122,608142 
22,391491 
35,393922 
176,02365        266,84775 
97,35384        253,15683 
 
0,302 
VEGF3D 
           C 
36 
12 
239,65000 
175,25533 
168,260144 
122,608142 
28,043357 
35,393922 
182,71896        296,58104 
97,35384        253,15683 
 
0,229 
 
Quadro 11  
(Interleucinas) 
 
 Iremos analisar de seguida o comportamento das diferentes interleucinas 
relativamente à acção das vitaminas E e C, preferindo mais uma vez deixar os 
comentáros sobre a resposta aos hipolipemiantes para quando procedermos à 
análise de cada uma das classes em particular.   
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Gráfico 23 
 
 A IL6 (Quadro 11 e Gráfico 23), manteve-se inalterada com as vitaminas 
antioxidantes (p=0,966). Relativamente aos valores do grupo controlo, os 
indivíduos do grupo D apresentaram valores significativamente superiores nas 
duas primeiras avaliações (p=0,029 e 0,049), atingindo maior significado na 
última (p=0,000), depois de um significativo aumento (p=0,028) com os 
hipolipemiantes.  
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Gráfico 24 
 
A IL8 nos indivíduos do grupo D (Quadro 11 e Gráfico 24), manteve-se 
com valores plasmáticos inferiores aos do grupo controlo, na primeira avaliação 
sem significado estatístico (p=0,109), tendo este sido atingido nas duas últimas 
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(p=0,000 e 0,002). Esta citocina viu reduzida a sua concentração com a 
terapêutica antioxidante em 54,41% (p=0,250), redução parcialmente anulada na 
terceira e última avaliação devido a um aumento de 92,74% (p=0,022) com a 
terapêutica hipolipemiante.  
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Gráfico 25 
  
A IL18 (Quadro 11 e Gráfico 25) apresentou concentrações plasmáticas 
significativamente inferiores nos indivíduos D, sendo essa diferença mais 
acentuada nas duas primeiras avaliações (p=0,005 e 0,001), atenuando-se após 
terapêutica hipolipemiante (p=0,042).  
 As vitaminas E e C induziram uma discreta e não significativa redução 
desta citocina (p=0,783), enquanto que as estatinas e o fibrato provocaram uma 
elevação, igualmente não significativa (p=0,168), da sua concentração.  
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Gráfico 26 
 
 As concentrações do INFgama (Quadro 11 e Gráfico 26) foram 
sistemática e não significativamente superiores nos nossos dislipidémicos, 
relativamente ao grupo C (p=0,500, 0,613 e 0,284, da primeira para a última 
avaliação). Verificou-se uma redução muito discreta com a terapêutica vitamínica 
(p=0,690) e um igualmente discreto aumento com os hipolipemiantes (p=0,239).  
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Gráfico 27 
 
 O VEGF (Quadro 11 e Gráfico 27) apresentou-se ao longo de todo o 
estudo, não significativamente mais elevado nos indivíduos D (p=0,552, 0,302 e 
0,229, respectivamente na primeira, segunda e terceira avaliação). Os seus 
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valores sofreram um discreto aumento com a terapêutica antioxidante (p=0,545) 
e hipolipemiante (0,578).  
 
17.7.3 – Populações Linfocitárias 
 
 O quadro 12 apresenta, em percentagem, as determinações das 
populações linfocitárias através da utilização de anticorpos monoclonais 
específicos dos diferentes clusters de diferenciação – CD(s).  
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Interv Confiança 
95% 
P 
CD3 1                   D 
                             C 
37 
12 
73,508 
76,383 
7,5188 
6,3816 
1,2361 
1,8422 
71,001      76,015 
72,329      80,438 
 
0,240 
CD3 2                   D 
                             C 
37 
12 
74,297 
76,383 
7,7317 
6,3816 
1,2711 
1,8422 
71,719      76,875 
72,329      80,438 
 
0,403 
CD3 3                   D 
                             C 
36 
12 
74,519 
76,383 
7,7538 
6,3816 
1,2923 
1,8422 
71,896      77,143 
72,329      80,438 
 
0,457 
CD4 1                   D 
                             C    
37 
12 
40,300 
46,233 
7,6530 
8,1492 
1,2582 
2,3525 
37,748     42,852 
41,056     51,411 
 
0,026 
CD4 2                   D 
                             C 
37 
12 
41,276 
46,233 
7,4602 
8,1492 
1,2264 
2,3525 
38,788      43,763 
41,056      51,411 
 
0,056 
CD4 3                   D 
                             C 
36 
12 
43,817 
46,233 
8,4607 
8,1492 
1,4101 
2,3525 
40,954      46,679 
41,056      51,411 
 
0,392 
CD8 1                   D 
                             C 
37 
12 
23,900 
24,500 
6,2737 
7,2770 
1,0314 
2,1007 
21,808      25,992 
19,876      29,124 
 
0,783 
CD8 2                   D 
                             C 
37 
12 
24,249 
24,500 
6,8547 
7,2770 
1,1269 
2,1007 
21,963     26,534 
19,876     29,124 
 
0,914 
CD8 3                   D 
                             C 
36 
12 
23,517 
24,500 
7,8577 
7,2770 
1,3096 
2,1007 
20,858     26,175 
19,876     29,124 
 
0,704 
CD19 1                 D 
                             C 
37 
12 
12,62 
12,72 
4,177 
3,879 
0,687 
1,120 
11,23        14,01 
10,25        15,18 
 
0,945 
CD19 2                 D 
                             C 
37 
12 
12,624 
12,717 
4,5969 
3,8788 
0,7557 
1,1197 
11,092     14,157 
10,252     15,181 
 
0,950 
CD19 3                 D 
                             C 
36 
12 
11,086 
12,717 
4,0032 
3,8788 
0,6672 
1,1197 
9,732       12,441 
10,252     15,181 
 
0,225 
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CD56 1                 D 
                             C 
37 
12 
13,589 
10,842 
6,6275 
5,1078 
1,0896 
1,4745 
11,379       15,799 
7,596         14,087 
 
0,196 
CD56 2                 D 
                             C 
37 
12 
12,992 
10,842 
7,3470 
5,1078 
1,2078 
1,4745 
10,542      15,441 
7,596        14,087 
 
0,352 
CD56 3                 D 
                             C 
36 
12 
14,353 
10,842 
7,2406 
5,1078 
1,2068 
1,4745 
11,903      16,803 
7,596        14,087 
 
0,128 
CD56CD8 1         D 
                            C 
37 
12 
6,035 
4,833 
3,2411 
2,4103 
0,5328 
0,6958 
4,955          7,116 
3,302          6,365 
 
0,244 
CD56CD8 2         D 
                            C 
37 
12 
5,368 
4,833 
3,3978 
2,4103 
0,5586 
0,6958 
4,235        6,500 
3,302        6,365 
 
0,617 
CD56CD8 3         D 
                            C 
36 
12 
5,236 
4,833 
3,6803 
2,4103 
0,6134 
0,6958 
3,991        6,481 
3,302        6,365 
 
0,725 
DN 1                    D 
                            C 
37 
12 
3,089 
3,883 
2,1216 
2,2910 
0,3488 
0,6614 
2,382          3,797 
2,428          5,339 
 
0,275 
DN 2                    D 
                            C 
37 
12 
3,386 
3,883 
2,3299 
2,2910 
0,3830 
0,6614 
2,610        4,163 
2,428        5,339 
 
0,522 
DN 3                    D 
                            C 
36 
12 
4,319 
3,883 
2,5807 
2,2910 
0,4301 
0,6614 
3,446        5,193 
2,428        5,339 
 
0,605 
CD25 1                 D 
                             C 
37 
12 
11,076 
12,700 
3,0142 
2,8832 
0,4955 
0,8323 
10,071       12,081 
10,868       14,532 
 
0,108 
CD25 2                 D 
                             C 
37 
12 
11,024 
12,700 
3,0849 
2,8832 
0,5072 
0,8323 
9,996        12,053 
10,868       14,532 
 
0,104 
CD25 3                 D 
                             C 
36 
12 
9,575 
12,700 
2,6728 
2,8832 
0,4455 
0,8323 
8,671        10,479 
10,868      14,532 
 
0,001 
CD26 1                  D 
                              C 
37 
12 
39,41 
46,99 
11,317 
11,392 
1,861 
3,289 
35,64         43,18 
39,75         54,23 
 
0,050 
CD26 2                  D 
                              C 
37 
12 
41,792 
46,992 
8,7709 
11,3920 
1,4419 
3,2886 
38,868       44,716 
39,754       54,230 
 
0,104 
CD26 3                  D 
                              C 
36 
12 
44,928 
46,992 
9,0992 
11,3920 
1,5165 
3,2886 
41,849       48,007 
39,754       54,230 
 
0,526 
CD25CD3 1           D 
                              C 
37 
12 
8,408 
10,200 
2,0973 
2,3460 
0,3448 
0,6772 
7,709         9,107 
8,709         11,691 
 
0,016 
CD25CD3 2           D 
                              C 
37 
12 
8,72 
10,200 
2,467 
2,346 
0,406 
0,677 
7,90          9,54 
8,71          11,69 
 
0,074 
CD25CD3 3           D 
                             C 
36 
12 
7,308 
10,200 
2,2430 
2,3460 
0,3738 
0,6772 
6,549        8,067 
8,709        11,691 
 
0,000 
CD26CD3 1           D 37 36,922 11,2472 1,8490 33,172       40,672  
 
 
319 
                              C 12 44,908 11,4119 3,2943 37,658       52,159 0,038 
CD26CD3 2           D 
                              C 
37 
12 
39,276 
44,908 
8,8056 
11,4119 
1,4476 
3,2943 
36,340       42,212 
37,658       52,159 
 
0,080 
CD26CD3 3           D 
                              C 
36 
12 
42,272 
44,908 
8,9863 
11,4119 
1,4977 
3,2943 
39,232       45,313 
37,658       52,159 
 
0,415 
CD25CD26CD3 1 D 
                              C 
37 
12 
5,157 
7,642 
1,7321 
1,8676 
0,2848 
0,5391 
4,579         5,734 
6,455         8,828 
 
0,000 
CD25CD26CD3 2 D 
                              C 
37 
12 
5,754 
7,642 
2,3009 
1,8676 
0,3783 
0,5391 
4,987         6,521 
6,455         8,828 
 
0,013 
CD25CD26CD3 3 D 
                             C 
36 
12 
4,853 
7,642 
1,7569 
1,8676 
0,2928 
0,5391 
4,258         5,447 
6,455         8,828 
 
0,000 
CCR5 1                 D 
                              C 
35 
12 
2,234 
2,942 
1,2943 
2,3666 
0,2188 
0,6832 
1,790         2,679 
1,438         4,445 
 
0,199 
CCR5 2                 D 
                              C 
37 
12 
3,09 
2,94 
2,090 
2,367 
0,344 
0,683 
2,39           3,78 
1,44           4,45 
 
0,841 
CCR5 3                 D 
                              C 
36 
12 
5,02 
2,94 
5,090 
2,367 
0,848 
0,683 
3,30           6,74 
1,44           4,45 
 
0,181 
CCR5CD3 1          D 
                              C 
35 
12 
1,603 
2,017 
1,0537 
1,3381 
0,1781 
0,3863 
1,241         1,965 
1,166         2,867 
 
0,279 
CCR5CD3 2          D 
                              C 
37 
12 
1,989 
2,017 
1,2076 
1,3381 
0,1985 
0,3863 
1,587        2,392 
1,166        2,867 
 
0,947 
CCR5CD3 3          D 
                              C 
36 
12 
3,533 
2,017 
3,7704 
1,3381 
0,6284 
0,3863 
2,258        4,809 
1,166        2,867 
 
0,181 
CCR5CD4 1          D 
                              C 
35 
12 
1,069 
1,025 
0,7688 
0,7944 
0,1299 
0,2293 
0,804         1,333 
0,520         1,530 
 
0,867 
CCR5CD4 2          D 
                              C 
37 
12 
1,146 
1,025 
0,7186 
0,7944 
0,1181 
0,2293 
0,906         1,386 
0,520         1,530 
 
0,624 
CCR5CD4 3          D 
                              C 
36 
12 
2,344 
1,025 
3,1657 
0,7944 
0,5276 
0,2293 
1,273         3,416 
0,520         1,530 
 
0,162 
HLADR 1               D 
                              C 
37 
12 
26,489 
20,308 
7,7643 
5,2219 
1,2764 
1,5074 
23,900       29,078 
16,991       23,626 
 
0,014 
HLADR 2               D 
                              C 
37 
12 
24,749 
20,308 
7,3576 
5,2219 
1,2096 
1,5074 
22,295       27,202 
16,991       23,626 
 
0,059 
HLADR 3               D 
                              C 
36 
12 
23,517 
20,308 
4,5950 
5,2219 
0,7658 
1,5074 
21,962       25,071 
16,991       23,626 
 
0,049 
HLADRCD4 1       D 
                              C 
37 
12 
7,722 
4,508 
3,8419 
3,7833 
0,6316 
1,0922 
6,441         9,003 
2,105         6,912 
 
0,015 
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HLADRCD4 2       D 
                              C 
37 
12 
7,31 
4,51 
2,943 
3,783 
0,484 
1,092 
6,33           8,29 
2,10           6,91 
 
0,010 
HLADRCD4 3       D 
                              C 
36 
12 
6,89 
4,51 
2,273 
3,783 
0,379 
1,092 
6,13           7,66 
2,10           6,91 
 
0,011 
HLADRCD8h 1     D 
                              C 
37 
12 
4,486 
2,325 
1,9518 
1,6526 
0,3209 
0,4771 
3,836         5,137 
1,275         3,375 
 
0,001 
HLADRCD8h 2     D 
                              C 
37 
12 
3,995 
2,325 
1,9865 
1,6526 
0,3266 
0,4771 
3,332        4,657 
1,275        3,375 
 
0,012 
HLADRCD8h 3     D 
                              C 
36 
12 
3,092 
2,325 
1,3048 
1,6526 
0,2175 
0,4771 
2,650        3,533 
1,275        3,375 
 
0,106 
HLADRCD8low 1 D 
                             C 
37 
12 
1,557 
0,843 
0,9648 
0,8695 
0,1586 
0,2510 
1,235         1,878 
0,291         1,396 
 
0,027 
HLADRCD8low 2 D 
                             C 
37 
12 
1,305 
0,843 
0,7608 
0,8695 
0,1251 
0,2510 
1,052        1,559 
0,291         1,396 
 
0,084 
HLADRCD8low 3 D 
                             C 
36 
12 
1,225 
0,843 
0,9060 
0,8695 
0,1510 
0,2510 
0,918         1,532 
0,291         1,396 
 
0,208 
HLADRCD8 1       D 
                              C 
37 
12 
6,068 
3,167 
2,5047 
2,3689 
0,4118 
0,6838 
5,232         6,903 
1,662         4,672 
 
0,001 
HLADRCD8 2       D 
                              C 
37 
12 
5,330 
3,167 
2,5177 
2,3689 
0,4139 
0,6838 
4,490         6,169 
1,662         4,672 
 
0,012 
HLADRCD8 3       D 
                              C 
36 
12 
4,325 
3,167 
1,6657 
2,3689 
0,2776 
0,6838 
3,761         4,889 
1,662         4,672 
 
0,068 
CD95 1                  D 
                              C 
37 
12 
21,076 
18,650 
11,2630 
7,0150 
1,8516 
2,0251 
17,320       24,831 
14,193       23,107 
 
0,487 
CD95 2                  D 
                              C 
37 
12 
20,086 
18,650 
10,8877 
7,0150 
1,7899 
2,0251 
16,456       23,717 
14,193       23,107 
 
0,671 
CD95 3                  D 
                              C 
36 
12 
19,067 
18,650 
11,3641 
7,0150 
1,8940 
2,0251 
15,222       22,912 
14,193       23,107 
 
0,906 
CD95L 1               D 
                             C 
37 
12 
2,68 
2,00 
1,690 
1,004 
0,278 
0,290 
2,12           3,24 
1,36           2,64 
 
0,194 
CD95L 2               D 
                             C 
37 
12 
2,649 
2,000 
2,6798 
1,0036 
0,4406 
0,2897 
1,755        3,542 
1,362        2,638 
 
0,419 
CD95L 3               D 
                             C 
36 
12 
2,194 
2,000 
2,0887 
1,0036 
0,3481 
0,2897 
1,488        2,901 
1,362        2,638 
 
0,759 
CD95CD95L 1       D 
                              C 
37 
12 
0,470 
0,235 
0,4169 
0,1699 
0,0685 
0,0490 
0,331          0,609 
0,127         0,343 
 
0,064 
CD95CD95L 2       D 37 0,663 1,0458 0,1719 0,315         1,012  
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                              C 12 0,235 0,1699 0,0490 0,127          0,343 0,167 
CD95CD95L 3      D 
                              C 
36 
12 
0,390 
0,235 
0,4596 
0,1699 
0,0766 
0,0490 
0,234          0,545 
0,127          0,343 
 
0,263 
CD3CD95 1           D 
                              C 
37 
12 
17,511 
17,375 
10,3625 
6,8094 
1,7036 
1,9657 
14,056       20,966 
13,049       21,701 
 
0,966 
CD3CD95 2           D 
                              C 
37 
12 
17,130 
17,375 
9,6671 
6,8094 
1,5893 
1,9657 
13,907       20,353 
13,049       21,701 
 
0,936 
CD3CD95 3           D 
                              C 
36 
12 
16,375 
17,375 
9,9882 
6,8094 
1,6647 
1,9657 
12,995       19,755 
13,049       21,701 
 
0,749 
CD3CD95L 1        D 
                              C 
37 
12 
1,219 
0,892 
1,2778 
0,6302 
0,2101 
0,1819 
0,793         1,645 
0,491         1,292 
 
0,400 
CD3CD95L 2        D 
                              C 
37
12 
1,187 
0,892 
1,8037 
0,6302 
0,2965 
0,1819 
0,585         1,788 
0,491         1,292 
 
0,583 
CD3CD95L 3        D 
                              C 
36 
12 
1,625 
0,892 
1,8653 
0,6302 
0,3109 
0,1819 
0,994         2,256 
0,491         1,292 
 
0,190 
CD62L 1                D 
                              C 
37 
12 
60,046 
67,933 
14,3597 
10,5455 
2,3607 
3,0442 
55,258       64,834 
61,233       74,634 
 
0,087 
CD62L 2                D 
                              C 
37 
12 
65,114 
67,933 
11,2199 
10,5455 
1,8445 
3,0442 
61,373       68,854 
61,233       74,634 
 
0,447 
CD62L 3                D 
                              C 
36 
12 
55,392 
67,933 
8,8647 
10,5455 
1,4774 
3,0442 
52,392       58,391 
61,233       74,634 
 
0,000 
CD3CD62L 1        D 
                              C 
37 
12 
43,792 
51,700 
12,8940 
11,8714 
2,1198 
3,4270 
39,493       48,091 
44,157       59,243 
 
0,066 
CD3CD62L 2        D 
                              C 
37 
12 
47,916 
51,700 
9,9020 
11,8714 
1,6279 
3,4270 
44,615       51,218 
44,157       59,243 
 
0,279 
CD3CD62L 3        D 
                              C 
36 
12 
38,419 
51,700 
7,6911 
11,8714 
1,2818 
3,4270 
35,817       41,022 
44,157       59,243 
 
0,000 
CD4CD62L 1        D 
                              C 
35 
12 
31,683 
37,583 
11,1936 
9,8715 
1,8921 
2,8497 
27,838       35,528 
31,311       43,855 
 
0,112 
CD4CD62L 2        D 
                              C 
37 
12 
34,457 
37,583 
8,3911 
9,8715 
1,3795 
2,8497 
31,659       37,254 
31,311       43,855 
 
0,288 
CD4CD62L 3        D 
                              C 
36 
12 
27,08 
37,583 
7,195 
9,872 
1,199 
2,850 
24,64         29,51 
31,31         43,86 
 
0,000 
CD69 1                  D 
                              C 
37 
12 
11,705 
16,750 
7,0168 
4,5900 
1,1536 
1,3250 
9,366         14,045 
13,834       19,666 
 
0,024 
CD69 2                  D 
                              C 
37 
12 
14,586 
16,750 
5,3833 
4,5900 
0,8850 
1,3250 
12,792       16,381 
13,834       19,666 
 
0,217 
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CD69 3                  D 
                              C 
36 
12 
13,51 
16,75 
5,782 
4,590 
0,964 
1,325 
11,55         15,47 
13,83         19,67 
 
0,085 
CD69CD3 1           D 
                              C 
37 
12 
5,468 
9,758 
4,2780 
3,7922 
0,7033 
1,0947 
4,041         6,894 
7,349         12,168 
 
0,003 
CD69CD3 2           D 
                              C 
37 
12 
7,238 
9,758 
3,4551 
3,7922 
0,5680 
1,0947 
6,086         8,390 
7,349         12,168 
 
0,037 
CD69CD3 3           D 
                              C 
36 
12 
7,103 
9,758 
3,5424 
3,7922 
0,5904 
1,0947 
5,904         8,301 
7,349         12,168 
 
0,032 
CD69CD4 1           D 
                              C 
37 
12 
3,511 
6,125 
2,8682 
2,6840 
0,4715 
0,7748 
2,555         4,467 
4,420         7,830 
 
0,008 
CD69CD4 2           D 
                              C 
37 
12 
4,130 
6,125 
1,8815 
2,6840 
0,3093 
0,7748 
3,502         4,757 
4,420         7,830 
 
0,006 
CD69CD4 3           D 
                              C 
36 
12 
4,361 
6,125 
2,8543 
2,6840 
0,4757 
0,7748 
3,395         5,327 
4,420         7,830 
 
0,066 
 
Quadro 12  
(Populações Celulares) 
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Gráfico 28 
 
 Na primeira avaliação as células CD4+ (Quadro 12 e Gráfico 28) 
encontravam-se, tal como vimos em capítulo anterior, numa percentagem 
significativamente inferior no grupo D (40,3 versus 46,233; p=0,026). Os seus 
valores percentuais apresentaram uma discreta subida com as vitaminas E e C 
(p=0,275), ficando com uma diferença “borderline” relativamente à avaliação 
basal do grupo controlo (p=0,056) e uma elevação mais pronunciada com os 
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hipolipemiantes (p=0,004), atingindo um valor de 43,817, aproximando-se dos 
valores do grupo controlo (p=0,392). 
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Gráfico 29 
 
 As células CD8+ (Quadro 12 e Gráfico 29) encontravam-se no início do 
estudo em concentrações inferiores nos participantes D mas, ao contrário do 
verificado com as células CD4+, a diferença não atingiu significado estatístico 
(23,9 versus 24,5; p=0,783). A sua concentração sofreu um ligeiro aumento com 
as vit(s) E e C (p=0,525) e uma posterior redução, igualmente discreta, com os 
hipolipemiantes (p=0,320). 
 
39,41
41,792
44,928
46,992 46,992 46,992
34
36
38
40
42
44
46
48
CD26 1 CD26 2 CD26 3
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 30 
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 A percentagem de células CD26+ (Quadro 12 e Gráfico 30), inicialmente 
inferior no grupo D (p=0,05), apresentou uma discreta elevação com as 
vitaminas antioxidantes (p=0,190) e um aumento de 7,5% (p=0,023) com a 
terapêutica hipolipemiante. Com os aumentos apresentados, a diferença na 
concentração do CD26 relativamente ao grupo C perdeu significado, com      “p” 
=0,104 e =0,526, respectivamente na segunda e na terceira avaliações. 
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Gráfco 31 
 
 As células CD26CD3+ (Quadro 12 e Gráfico 31) apresentaram-se na 
primeira avaliação em concentrações significativamente inferiores no grupo D 
(p=0,038), com posterior elevação dos seus níveis na segunda (6,37%; p=0,190) 
e terceira avaliações (7,62%; p=0,020), aproximando-se dos do grupo C 
(p=0,080 e 0,415, respectivamente no segundo e terceiro controlo). 
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Gráfico 32 
 
Como vimos já, o CD25 (Quadro 12 e Gráfico 32) constitui uma das 
moléculas do receptor para a IL2 e é um marcador precoce da activação celular. 
Aparentemente nos nossos dislipidémicos a activação celular estará não 
significativamente reduzida (p=0,108), relativamente aos controlos e não sofreu 
qualquer alteração com a terapêutica vitamínica.  
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Gráfico 33 
 
 Como se pode ver no quadro 12 e no gráfico 33 a percentagem de células 
CD25CD3+ na primeira avaliação, foi igualmente não significativamente inferior 
no grupo D (p=0,16) tendo apresentado na segunda avaliação um aumento sem 
significado (p=0,509). Posteriormente os seus níveis foram reduzidos com os 
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hipolipemiantes em 16,19% (p=0,014) tornando-se a diferença para o grupo C, 
novamente significativa (p=0,000). 
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Gráfico 34 
 
A percentagem das células CD25CD26CD3+ (Quadro 12 e Gráfico 34) foi 
significativamente inferior nos dislipidémicos ao longo de todo o estudo (valor de 
“p” da primeira para a terceira avaliação, respectivamente de 0,000, 0,013 e 
0,000), com uma discreta elevação após terapêutica vitamínica (p=0,170) e uma 
igualmente discreta redução com os hipolipemiantes (p=0,056). 
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Gráfico 35 
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 Como vimos em capítulo anterior, antes de quaquer terapêutica, a 
concentração das células HLADR+ (Quadro 12 e Gráfico 35) foi 
significativamente superior no grupo D (p=0,014), apresentando uma progressiva 
e não significativa redução com a utilização das vitaminas antioxidantes 
(p=0,240) e dos hipolipemiantes (p=0,324), aproximando-se dos valores 
apresentados pelo grupo C (0,049). 
7,722 7,31 6,89
4,508 4,508 4,508
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
HL
AD
RC
D4
 
1
HL
AD
RC
D4
 
2
HL
AD
RC
D4
 
3
Grupo D
Grupo C
 
Gráfico 36 
 
 Comportamento paralelo apresentaram as células HLADRCD4+ (Quadro 
12 e Gráfico 36), com percentagem igualmente superior nos dislipidémicos, na 
primeira avaliação (p=0,015), sofrendo posteriormente uma progressiva e não 
significativa redução com as terapêuticas vitamínica (p=0,574) e hipolipemiante 
(p=0,429), mantendo-se no final do estudo superior à do grupo controlo 
(p=0,011). 
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Gráfico 37 
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 Como se pode ver no quadro 12 e no gráfico 37, a concentração das 
celulas HLADRCD8+ foi também, na primeira avaliação, superior no grupo D 
(p=0,001), apresentando uma posterior e não significativa redução pós-
terapêutica antioxidante (p=0,140) e mais pronunciadamente com a 
hipolipemiante (p=0,041). Na última avaliação, a diferença relativamente ao 
grupo C, perdeu significado (p=0,068). 
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Gráfico 38 
 
 Na primeira avaliação, a percentagem das células HLADRCD8h (Quadro 
12 e Gráfico 38) foi igualmente superior nos indivíduos do grupo D (p=0,001). 
Verificou-se mais uma vez uma tendência para a redução dos seus níveis com 
as vitaminas E e C (p=0,205) e as estatinas e o fibrato (p=0,018), com 
aproximação aos níveis apresentados pelos controlos (p=0,012 e 0,106, 
respectivamente na segunda e terceira avaliação). 
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Gráfico 39 
 
 Como se pode ver no quadro 12 e gráfico 39, o comportamento 
apresentado pelas células HLADRCD8low foi perfeitamente sobreponível ao das 
anteriores, com uma concentração inicial e significativamente mais elevada no 
grupo D (p=0,027), reduzindo-se posteriormente e sem significado com as 
terapêuticas vitamínica (p=0,135) e hipolipemiante (p=0,734) e aproximando-se 
da do grupo C no final do estudo (p=0,208). 
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Gráfico 40 
 
 A concentração inicial das células CD95+ (Quadro 12 e Gráfico 40) foi 
superior no grupo D, embora não significativamente (p=0,487), apresentando 
uma posterior e não significativa redução, quer com as vitaminas antioxidantes 
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(p=0,728) quer com os hipolipemiantes (p=0,648). Na última avaliação os seus 
níveis aproximaram-se dos do grupo C (p=0,906). 
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Gráfico 41 
 
 As células CD95CD95L+ (Quadro 12 e Gráfico 41) encontravam-se na 
primeira avaliação numa concentração não significativamente superior no grupo 
D (p=0,064), apresentando um ligeiro aumento com as vitaminas E e C 
(p=0,151)  e uma redução, igualmente discreta, com os hipolipemiantes 
(p=0,146). Na segunda e terceira avaliação os seus níveis mantiveram-se 
superiores aos do grupo C (respectivamente, p=0,167 e 0,263).  
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Gráfico 42 
As células CD69+ encontravam-se inicialmente numa concentração 
significativamente inferior no grupo D (p=0,024) e apresentaram um aumento de 
24,61% (p=0,027) com as vitaminas antioxidantes, aproximando-se da 
concentração do grupo C (p=0,217). No último controlo a sua concentração 
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sofreu uma redução não significativa (p=0,440) afastando-se novamente da do 
grupo C (p=0,085). 
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Gráfico 43 
 
 Como se pode ver no quadro 12 e gráfico 43, no grupo D o 
comportamento das células CD69CD3+ foi sobreponível aos das anteriores, com 
um aumento de 32,37% (p=0,031) após terapêutica vitamínica e uma redução 
não significativa (p=0,849) com os hipolipemiantes, mantendo uma diferença 
sempre significativa relativamente ao grupo C (p=0,003, 0,037 e 0,032, da 
primeira para a ultima avaliação). 
  
17.7.4 - Resumo e Comentários 
  
Relativamente ao comportamento das diversas moléculas inflamatórias, 
nomeadamente na sua resposta à terapêutica com as vitaminas antioxidantes, 
verificaram-se algumas diferenças entre elas.  
hsPCR - A ausência de resposta da hsPCR às vitaminas antioxidantes 
está de acordo com alguma da literatura consultada. Em 38 insuficientes 
cardíacos determinaram-se as respostas de diversos marcadores inflamatórios 
(IL-6, TNF-α e sVCAM-1), às terapêuticas com atorvastatina (10 mg/dia) isolada 
ou associada à vit E (400 UI/dia). Os níveis destes marcadores foram 
significativamente reduzidos com a estatina (p<0,05), mas a associação da Vit E 
anulou esta resposta1691. Em atletas de maratona, a administração única das 
vitaminas C e E (1000 mg e 300 mg), não anulou o aumento da PCR, da IL6 e 
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do TNF-α induzido pelo esforço1692. Resultados semelhantes foram obtidos com 
uma associação de antioxidantes (10000 UI de beta-caroteno, 200 UI α-tocoferol, 
250 mg de ácido ascórbico, 50 µg de selénio e 15 mg de zinco), em atletas, ao 
nível do mar e em grande altitude, sem diferenças na PCR, na IL6 e no TNFα 
comparativamente ao grupo placebo1693. Resultados diferentes foram obtidos em 
indivíduos com síndrome metabólica, em que a suplementação simultânea com 
gama-tocoferol e α-tocoferol (800 + 800 mg/dia) provocou uma redução 
significativa dos valores da hsPCR1694. Não sabemos se esta acção resultou da 
associação do gama e do α-tocoferol, ou das altas doses utilizadas. 
Relativamente à redução associada aos hipolipemiantes, esteve de 
acordo com a esmagadora maioria dos trabalhos consultados, como foi já 
referido em capítulo próprio. Em trabalhos como o CARE, o AFCAPS/TexCAPS, 
o PRINCE, o PROVE IT-TIMI 22 e o JUPITER Trial, as estatinas reduziram 
significativamente os valores da hsPCR 1437 1438 1440 1443 927. Também com os 
fibratos, embora em menor número, existem trabalhos que demonstram uma 
potencial acção antiinflamatória, com redução da concentração de determinadas 
moléculas entre as quais a PCR 1545 1546 1547 1548. Comentaremos mais 
pormenorizadamente estas acções quando analisarmos, separadamente, os 
efeitos das estatinas e do fibrato.  
AAT – As Vit(s) E e C provocaram um aumento não significativo dos 
níveis da AAT. Num estudo realizado em 39 doentes dos dois sexos, com 
hemorragia sub-aracnoideia por ruptura aneurismática, verificou-se que apesar 
dos níveis plasmáticos da AAT não diferirem dos controlos, a sua actividade 
esteve significativamente reduzida nos doentes (p=0,019). Os níveis plasmáticos 
das vitaminas A e E encontravam-se também significativamente reduzidos 
nestes indivíduos (respectivamente p=0,038 e 0,0158). Os autores concluíram 
dizendo que um reduzido estado antioxidante, traduzido por baixos níveis das 
vitaminas A e E, pode condicionar uma maior sensibilidade da AAT às reacções 
oxidativas e que a actividade desta enzima estará dependente da capacidade 
antioxidante das referidas vitaminas lipossolúveis1695. 
No nosso estudo, embora não tenhamos determinado a actividade da 
AAT, verificou-se um discreto aumento dos seus níveis séricos com a terapêutica 
vitamínica, estando assim parcialmente de acordo com os resultados do trabalho 
citado. 
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Antes de comentar o comportamento de cada interleucina em particular, 
relativamente às diferentes terapêuticas, gostaríamos de tecer algumas 
considerações. 
 Tal como para a PCR, alguns indivíduos apresentaram concentrações 
bastante elevadas destas interleucinas, afastando-se nitidamente da média, o 
que julgamos poder inviabilizar, ou dificultar seriamente, qualquer conclusão 
sobre o seu comportamento. Contrariamente à PCR, em que existe algum 
consenso relativamente aos seus valores médios e às concentrações que podem 
ser utilizadas para avaliação do risco vascular, o que nos permitiu excluir os 
indivíduos com valores superiores a 10 mg/L, relativamente a estas interleucinas 
não conhecemos trabalhos que apontem para os valores médios da população 
com doença vascular, clínica e/ou subclínica, ou com factores de risco clássicos, 
nem os valores a partir dos quais estas interleucinas não poderão servir para 
este efeito.  
 Uma outra constatação foi a dispersão de valores manifestada por alguns 
dos indivíduos. Apenas como exemplo, em alguns dos nossos participantes os 
valores da IL6 variaram entre os 0,9 e os 9,04, os da IL8 entre 0,001 e 72,537 e 
os da IL18 entre 0,001 e 750,905, o que nos parece um comportamento pouco 
usual em variáveis biológicas. 
 Atendendo ao pequeno número de participantes, estes achados poderão 
influenciar negativamente os resultados globais. 
Uma outra dificuldade encontrada foi a quase ausência de literatura que 
faça referência a uma possível acção das vitaminas E, C e/ou outros 
antioxidantes, sobre a concentração das interleucinas por nós estudadas, com 
excepção da IL6. 
IL6 - Os níveis séricos da IL6 estavam, no inicio do estudo, 
significativamente mais elevados no grupo D e não sofreram qualquer alteração 
com a terapêutica antioxidante. Em dois estudos já citados, um em atletas de 
maratona e o outro em atletas que realizaram as suas corridas ao nível do mar e 
a uma altitude superior a 4000 metros, a suplementação com as vitaminas C e E 
nos primeiros e com uma associação de vários antioxidantes, entre os quais a 
VitE, nos segundos, não conseguiu inibir o aumento da IL6 desencadeado pelo 
esforço e pela grande altitude 1692 1693. Um outro estudo encontrou resultados 
diferentes ao suplementar 57 doentes IRC, em hemodiálise, com uma 
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associação de ácido docosahexanoico (308 mg) e VitE (800 mg), verificando-se 
uma redução significativa da IL6 (21,4 ± 3,5 para 16,8±3,7 pg/mL; p<0,05)1696. 
Um outro estudo avaliou a capacidade das vitaminas antioxidantes em contrariar 
o aumento da IL6 muscular induzido pelo esforço. Uma associação de vitaminas 
C e E (500 mg e 400 UI por dia), durante 28 dias, inibiu significativamente o 
aumento da concentração plasmática da IL6 (p<0,05), ao reduzir a libertação 
desta citocina pelo musculo em contracção1697.  
IL8 - Relativamente à concentração da IL8, inicialmente mais baixa no 
grupo dos dislipidémicos, apresentou uma discreta redução com a terapêutica 
antioxidante, ficando os seus níveis significativamente inferiores aos do grupo C. 
Como já dissemos, não temos conhecimento de estudos que tenham analisado o 
comportamento da IL8 plasmática relativamente à terapêutica com as vitaminas 
E e/ou C, não podendo assim comparar os nossos resultados.  
Julgamos poder explicar a redução da concentração desta molécula 
inflamatória por nós verificada, pela relação existente entre os fenómenos 
oxidativos e os inflamatórios. Como vimos em capítulo anterior, as OxLDL têm 
propriedades pró-inflamatórias, induzindo as células endoteliais a produzir 
factores quimiotácticos e activadores dos monócitos (MCP-1 e o M-CSF) e 
moléculas de adesão, traduzindo-se na quimiotaxia destas células, na sua 
adesão ao endotélio e na sua migração sub-endotelial. Como já foi igualmente 
referido, este será um dos primeiros e principais mecanismos responsáveis pela 
formação das foam-cells, também estas com grande capacidade de produzir 
moléculas inflamatórias 45 46. Por outro lado as OxLDL são fortemente 
imunogénicas activando as células T circulantes e tecidulares. Os linfócitos T 
presentes na placa de aterosclerose, após exposição às OxLDL, apresentaram 
uma proliferação do DNA e a produção de diversas citocinas (IL1, IL6 e TNF-α) 
1223 1224 1229
. Para além de estimularem a imunidade celular, as OxLDL têm 
também a capacidade para produzir anticorpos anti-OxLDL1225 e de induzir a 
expressão das HSP1233. Como dissemos em capítulo anterior, parece haver uma 
reactividade cruzada entre as OxLDL e os anticorpos anti-cardiolipina, em parte 
dependente da oxidação desta última, podendo os anticorpos anti-OxLDL ser 
considerados anticorpos anti-fosfolípidos e estar envolvidos na fisiopatologia da 
SAF1202 1203 1204 1205. 
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Por todas estas relações entre as OxLDL e os mecanismos inflamatórios, 
dos quais as interleucinas pró-inflamatorias em geral e a IL8 em particular 
possuem um papel relevante, pode-se esperar um comportamento paralelo entre 
as LDL oxidadas e esta citocina. Como vimos anteriormente a concentração das 
OxLDL apresentou uma redução ao longo do nosso estudo, traduzindo muito 
provavelmente uma inibição dos fenómenos oxidativos. Julgamos que este facto, 
à luz do que acabámos de referir, poderá constituir uma explicação para a 
redução não significativa verificada na concentração da IL8, após terapêutica 
com as vitaminas antioxidantes. 
IL18 - A IL18, com concentração inicialmente inferior no grupo D, não 
manifestou qualquer alteração com a terapêutica vitamínica (uma muito discreta 
redução). Também para esta interleucina não encontrámos estudos sobre uma 
eventual relação com as vitaminas antioxidantes. Julgamos que as 
considerações tecidas relativamente à acção das vitaminas antioxidantes sobre 
a IL8, poderão ser aplicadas em relação à IL18. 
INFgama - O INFgama basal, não significativamente mais elevado nos 
dislipidémicos, apresentou uma discreta redução com as vitaminas E e C. 
Salientamos o paralelismo no comportamento do INFgama com o da IL18. Muito 
embora esta última apresentasse concentrações mais baixas nos dislipidémicos 
e o INFgama valores mais elevados nos mesmos indivíduos, ambas as 
moléculas apresentaram discretas reduções com as Vit(s) E e C e um posterior 
aumento com os hipolipemiantes. Dada a relação existente entre a IL18 e o 
INFgama, com a primeira a induzir a secreção da segunda pelos linfócitos, este 
comportamento verificado no nosso estudo, pareceu-nos curioso.  
Em 161 indivíduos saudáveis com mais de 65 anos, a Vit E nas doses de 
50 a 100 mg/dia induziu uma redução nos níveis do INFgama1698. Em 12 doentes 
com carcinoma do cólon, a administração de 750 mg/dia de VitE, aumentou a 
relação das células CD4/CD8 e a capacidade das células T para produzir 
INFgama e IL21699. 
  VEGF – Esta interleucina, também não significativamente mais elevada no 
grupo D, apresentou uma discreta elevação com os antioxidantes. Também 
relativamente ao VEGF não encontrámos na literatura referência a estudos que 
tenham avaliado o seu comportamento sob terapêutica com as vitaminas E e/ou 
C e embora julgando não ser de valorizar o discreto aumento desta citocina 
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verificado com a terapêutica antioxidante, existem, relativamente a outras 
citocinas, trabalhos com resultados semelhantes. Em 10 indivíduos saudáveis a 
suplementação com 1 G de ácido ascórbico e 400 mg de α-tocoferol por dia, 
provocou um aumento significativo (p<0,05) na produção da IL-1 e do TNF-α 
pelas células mononucleares do sangue periférico. Este aumento coincidiu com 
a maior concentração sérica das vitaminas1700. Resultado semelhante foi obtido 
também em indivíduos saudáveis, em que a suplementação diária com Vit E 
(800 mg), induziu um aumento significativo da concentração plasmática da IL2 
(p<0,05)1701. 
Tal como dissemos, seria de esperar que todas estas moléculas 
apresentassem um comportamento paralelo ao das OxLDL. Com efeito, estas 
lipoproteínas oxidadas constituem-se como um potente estímulo inflamatório, 
induzindo a produção de diversas moléculas pelas células envolvidas nos 
fenómenos imunológicos, admitindo-se que o faça pela activação da transcrição 
do NFkB. Como vimos, verificou-se uma tendência para a redução da 
concentração sérica das OxLDL e para um aumento do TRAP com a terapêutica 
vitamínica, não se tendo verificado uma evolução paralela em todas as 
moléculas inflamatórias. Assim, a PCR, a IL6, o INFgama o VEGF, com 
concentrações basais mais elevadas no grupo D, mantiveram-se inalteradas 
(PCR e IL6) ou apresentaram uma redução (INFgama) ou um aumento não 
significativos (VEGF) com as vitaminas antioxidantes. Por outro lado, as IL(s) 8 e 
18 encontravam-se inicialmente mais baixas nos dislipidémicos e após 
terapêutica vitamínica apresentaram uma discreta redução sem significado. 
Julgamos que as considerações tecidas no início desta análise das interleucinas, 
assim como as múltiplas acções associadas a cada uma das moléculas 
estudadas, poderão justificar este comportamento nem sempre previsível. 
Populações linfocitárias – As células CD4+ e CD8+ apresentaram uma 
discreta elevação na sua percentagem com as vitaminas E e C. O 
comportamento destas células após terapêutica vitamínica, esteve parcialmente 
de acordo com alguns trabalhos no animal e no homem. Em perus 
suplementados com diferentes concentrações de Vit E (0, 100 e 200 UI /dia) e 
inoculados oralmente com L. monocytogenes verificou-se que, nos animais 
suplementados com 200 UI/dia, para além de uma menor taxa de infecção 
visceral, a citometria de fluxo demonstrou elevações entre 6 e 8 vezes dos 
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linfócitos CD4+ e CD8+1702. Um outro trabalho realizado em galinhas demonstrou 
que a Vit E, em doses ≥ a 80 mg/dia,  aumentou significativamente as 
percentagens das células CD4+ e CD8+1703. Um estudo no rato concluiu que a 
administração de 500 UI /dia de Vit E estimulou a proliferação e a diferenciação 
tímica dos linfócitos e aumentou significativamente a percentagem das células 
CD4+CD8- e CD4-CD8+ periféricas1704. Em ratos verificou-se que a reduzida 
capacidade de formação de sinapses entre as células T e os antigénios, 
associada ao envelhecimento, era revertida pela suplementação com Vit E1705. 
Em 32 cães com idades entre os 7 e os 10 anos, a suplementação com alfa-
tocoferol (all rac) e ácidos gordos ómega 6 e 3, estimulou a população de células 
T CD8+, independentemente da relação ómega 6 / ómega 31706. Em 12 doentes 
com cancro colo-rectal, com prévia quimio ou radioterapia, a suplementação com 
750 mg/dia de Vit E durante 2 semanas, induziu um aumento da relação 
CD4/CD8 e um aumento da capacidade das células T para produzir as citocinas 
Th1, IL2 e INFgama (p=0,02)1699. Resultados semelhantes foram obtidos noutros 
estudos1707 1708. Em 18 doentes HIV+, metade suplementados com 800 mg/dia 
de Vit E, verificou-se nestes últimos e comparativamente aos não 
suplementados, uma redução da carga virusal (p<0,05) e um aumento da 
relação CD4/CD81709. Em 88 indivíduos saudáveis com idades ≥ 65 anos 
avaliaram-se os efeitos da administração da Vit E durante 235 dias, nas doses 
de 60, 200 ou 800 mg/dia, em determinados parâmetros da imunidade celular. 
Na dose de 200 mg/dia a vitamina E melhorou a resposta cutânea de 
hipersensibilidade e os títulos de Ac(s) anti-hepatite B (respectivamente 65% e 6 
vezes), comparativamente ao grupo do placebo (17% e 3 vezes), ao grupo da 
dose de 60 mg (41% e 3 vezes) e ao grupo da dose de 800 mg (49% e 2,5 
vezes)1710. 
As células CD26+ viram a sua percentagem aumentar de uma forma não 
significativa com as Vit(s) E e C. Não encontrámos na literatura estudos que 
tenham avaliado especificamente a acção das vitaminas E e/ou C sobre as 
células CD26+. Como dissemos em capítulo anterior, o CD26 para além de 
outras funções, nomeadamente como molécula co-estimuladora das células T, 
comporta-se igualmente como molécula de adesão. Num estudo realizado em 
doentes coronários, alguns deles medicados com 800 mg/dia de Vit E, durante o 
mês que antecedeu a realização da angioplastia coronária transluminal per-
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cutânea e contrariamente ao grupo placebo, as concentrações séricas da 
selectina-P e do ICAM-1 do grupo suplementado não aumentaram com a 
realização da angioplastia1711. Resultados semelhantes foram obtidos em 100 
doentes com estenose aórtica, em que a associação de 400 UI/dia de Vit E com 
1000 mg/dia de Vit C, durante 6 meses, reduziu significativamente os níveis 
séricos do ICAM-1 (298±12 para 272±12 ng/ml; p=0,0015)1712. Em 39 homens 
saudáveis com idade média de 41,6±5,9 anos, os níveis séricos basais da ICAM-
1, para além de estarem inversamente correlacionados com os níveis do α-
tocoferol (r=-0,525; p<0,0001), apresentaram uma redução significativa após 20 
semanas de suplementação com 50 UI /dia de VitE (149,2±18,4 versus 
131,5±17,2, p<0,004)1713. Resultados diferentes foram obtidos em doentes 
diabéticos, em quem a Vit E não induziu qualquer alteração significativa nos 
níveis séricos da ICAM-1 nem da selectina-P1714. 
No nosso estudo as células CD26+ apresentaram um comportamento 
diferente do da maioria dos trabalhos consultados, nos quais se verificou uma 
redução das moléculas envolvidas na adesão celular. A origem celular diferente 
– a ICAM-1 e a selectina-P encontram-se essencialmente nas plaquetas e nas 
células endoteliais - as múltiplas funções relacionadas com o CD26, o reduzido 
número da nossa população e a duração da terapêutica vitamínica do nosso 
estudo, poderão ser algumas das explicações para os resultados que obtivemos. 
Recordamos no entanto que alguns dos estudos, tal como o nosso, não 
encontraram qualquer efeito significativo da Vit E nos níveis das moléculas de 
adesão celular1714.  
As células CD25+ apresentaram-se numa percentagem não 
significativamente inferior nos dislipidémicos e não sofreram qualquer alteração 
com a terapêutica vitamínica. Não encontrámos na literatura nenhum trabalho 
que tenha procurado relacionar a terapêutica com as vitaminas E e/ou C, ou 
qualquer outro antioxidante, com os níveis das células CD25+. 
Como foi dito em capítulo anterior, o HLADR é um receptor de superfície 
pertencente à classe II do MHC e encontra-se nos monócitos/macrófagos, nas 
células B e T e nas células dendríticas. A sua função principal é a de apresentar 
os antigénios aos linfócitos CD4+, activando-os, sendo por isso considerado um 
marcador tardio da activação imunológica.  
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 Não encontrámos na literatura referências a trabalhos que relacionassem 
a terapêutica com as vitaminas E e C e/ou outros antioxidantes, com a 
expressão celular das moléculas HLA DR e/ou da classe II MHC. Alguns estudos 
demonstraram uma capacidade dos mecanismos e/ou dos produtos de oxidação 
de estimularem a apresentação dos antigénios e a activação das células 
mononucleares. As OxLDL estimularam a expressão das moléculas da classe II 
MHC em monócitos humanos e em células U937, um sistema que segundo os 
autores, é utilizado no estudo da diferenciação monocítica. O mesmo trabalho 
demonstrou haver um aumento da expressão do antigénio LeuM3 e uma 
redução do CD4, compatível com um fenótipo celular mais diferenciado1715. 
Resultados semelhantes foram obtidos num outro estudo mais recente1716. Em 
27 indivíduos saudáveis, a administração de 5µg/ml de OxLDL induziu um 
aumento das células produtoras de INF-gama (p<0,001), estando a activação 
das células T pelas OxLDL dependente das moléculas da classe II MHC1717.  
 Considerando que a principal função de todas as células HLADR testadas 
é a apresentação antigénica às células T, parece que os resultados obtidos no 
nosso trabalho, reduções de todas elas, embora não significativas, após 
terapêutica com a associação das vitaminas antioxidantes, estarão de acordo 
com os estudos publicados. Com efeito, admitindo que os mecanismos 
oxidativos e os produtos da peroxidação, como as OxLDL, estimulam a 
expressão das celulas HLADR+, as vitaminas E e C ao reduzirem a 
concentração das OxLDL e ao aumentarem o TRAP, como se demonstrou em 
capítulo próprio, inibirão com toda a probabilidade alguns dos principais 
estímulos para a expressão das células positivas para este tipo de moléculas. 
O comportamento das células positivas para o CD95 e o CD95CD95L foi 
diferente, com uma ligeira redução das primeiras e um igualmente discreto 
aumento das segundas após terapêutica antioxidante. Atendendo à relação 
existente entre os mecanismos oxidativos e a apoptose, seria de esperar uma 
redução destas células com as vitaminas E e C, o que só aconteceu e de uma 
forma pouco pronunciada com as primeiras. Não sabemos se estes resultados 
se ficaram a dever à pequena dimensão da amostra, à duração do estudo, às 
terapêuticas concomitantes (por exemplo o A.A.S.), ou a outros factores.  
 Num estudo realizado com linfócitos de ratos jovens (3 meses) e velhos 
(24 meses), os autores demonstraram existir um maior número de células 
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apoptóticas nestes últimos, quer em condições basais quer após estimulação 
com 2-desoxi-D-ribose, que esgotou as reservas celulares da glutationa. A 
administração do antioxidante ginkgo biloba ao meio de cultura celular e ao 
animal vivo (100 mg/Kg), reduziu significativamente a apoptose1718. 
Suplementaram-se 20 indivíduos saudáveis com um composto de antioxidantes 
– α-tocoferol, ácido α-lipóico, coenzima Q10, carnitinas e selenometionina – 
tendo-se avaliado posteriormente o estado antioxidante plasmático (TAS), os 
níveis dos peróxidos e a apoptose linfocitária. Os participantes do grupo controlo 
receberam apenas carnitina ou um composto constituído por α-tocoferol, ácido α-
lipóico, coenzima Q10 e selenometionina. No grupo que recebeu o composto 
antioxidante completo, para além de um significativo aumento do TAS e de uma 
redução nos níveis dos peróxidos, verificou-se uma redução significativa da 
apoptose dos linfocitos CD4+ e CD8+. Nos grupos medicados apenas com a 
carnitina ou com a fórmula incompleta os resultados foram menos 
consistentes1719.  
No nosso trabalho o comportamento das células CD95+, que se associam 
positivamente à apoptose, foi compativel com os destes estudos e como 
dissemos, previsível, atendendo à redução do stresse oxidativo com a 
terapêutica antioxidante.  
Outros trabalhos utilizando um análogo do α-tocoferol, o succinato de α-
tocoferol, demonstraram uma capacidade pró-apoptótica desta molécula nas 
células neoplásicas. Este efeito do succinato da Vit E foi documentado em 
células humanas do cancro da mama, em que este análogo da Vit E induziu a 
apoptose de uma forma tempo e dose dependente, através das vias de 
sinalização do TGF-beta e do CD951720. Efeitos sobreponíveis foram também 
obtidos em células neoplasicas da próstata e nas do carcinoma de células 
escamosas da cabeça e do pescoço 1721 1722. Nestas células o succinato da Vit E 
induziu a apoptose através do metabolismo da ceramida. Um outro análogo da 
Vit E, o RRR-alpha-tocopherol ether linked acetic acid (α-TEA), demonstrou 
também grande potencial anti-tumoral no cancro do ovário. Nestas células 
neoplásicas o α-TEA induziu a apoptose através do aumento dos níveis do 
CD95+ e do CD95L1723. Julgamos que o comportamento oposto demonstrado 
pela Vit E e pelos seus análogos, em termos de modificação da apoptose, 
poderá ser devida em primeiro lugar às diferenças químicas e consequentes 
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acções, existentes entre a Vit E e as outras moléculas e eventualmente, a um 
diferente nível basal da actividade apoptótica das células neoplásicas.   
 Como vimos, o CD69 é um marcador precoce da activação celular. Tal 
como para outros marcadores da activação celular (CD25), não encontrámos na 
literatura estudos que tivessem avaliado específicamente as possíveis relações 
existentes entre os mecanismos oxidativos e este tipo de células. Curiosamente, 
o comportamento das células CD69 e CD69CD3 foi semelhante ao das outras, 
igualmente positivas para marcadores da activação celular. Com efeito, estes 
dois últimos tipos de células, tal como as células CD25CD3 e as 
CD25CD26CD3, encontravam-se inicialmente em concentrações inferiores no 
grupo D e apresentaram um aumento mais ou menos pronunciado com as vit(s) 
E e C.  
Resumindo, verificou-se que as populações celulares associadas à 
activação celular, como as CD25CD3+, CD25CD26CD3+ e as CD69+, 
apresentaram-se inicialmente mais baixas nos indivíduos dislipidémicos, 
esboçando uma tendência para um aumento dos seus níveis com a terapêutica 
antioxidante. As células CD26+ e CD26CD3+, envolvidas nos fenómenos da 
adesão celular, encontravam-se em níveis basais mais baixos no grupo D, tendo 
aumentado discretamente com a terapêutica antioxidante. Os marcadores 
celulares indicadores da apresentação antigénica às celulas efectoras, como os 
diversos HLADR (CD4, CD8, CD8h e CD8low), estavam inicialmente mais 
elevados no grupo D e mostraram uma tendência para a redução dos seus niveis 
com as vitaminas E e C. Quanto às células positivas para o marcador da 
apoptose CD95+ e para o seu ligante CD95CD95L+, encontravam-se 
inicialmente mais elevadas no grupo D mas apresentaram um comportamento 
diferente à terapêutica antioxidante. As primeiras mostraram uma redução não 
significativa nos seus níveis, enquanto as segundas viram a sua concentração 
aumentada, igualmente sem significado, com a terapêutica vitamínica. As células 
CD4+ e CD8+, apresentaram ambas um aumento não significativo com as 
vitaminas antioxidantes. Atendendo à redução, embora não significativa, da 
concentração do INFgama igualmente obtida com a terapêutica vitamínica, 
atrevemo-nos a especular que poderá ter havido uma redução da relação CD4+ 
Th1/Th2. 
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18 - Avaliação arterial não-invasiva 
 
18.1 - Índice Perna-Braço 
 
O IPB é a relação entre a Tensão Arterial Sistólica (TAS), determinada a 
nível da artéria tibial posterior e da artéria umeral. Admite-se que este índice se 
comporta não só como um marcador da doença arterial dos membros inferiores, 
mas também de outros territórios vasculares.  
Para a maioria dos autores um IPB está reduzido quando é igual ou 
inferior a 0,9. 
Ao longo do estudo, realizaram-se em média três determinações do Índice 
Perna-Braço (IPB), pela técnica já descrita.  
No Gráfico seguinte estão indicados os resultados obtidos na primeira e 
na terceira avaliação. Os indíviduos com IPB ≤ 0,9 encontram-se referenciados 
pelo algarismo “1” e os que apresentavam valores ≥ 1,0 pelo algarismo “2”. 
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Gráfico 44 
 
Da observação do Gráfico 44, verifica-se não ter havido evolução 
significativa deste parâmetro. Quer no início quer no fim do nosso estudo, 
predominavam os indivíduos com IPB ≥ 1,0, compatível com uma saúde vascular 
ainda conservada.  
Os nossos resultados, muito provavelmente pelo reduzido número de 
participantes e pelo nítido predomínio de valores normais, não permitiram 
qualquer conclusão relativamente à acção das terapêuticas utilizadas. Julgamos, 
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no entanto, baseando-nos na revisão bibliográfica, ser o IPB um meio de 
avaliação arterial clinicamente útil, não invasivo, de fácil realização e não 
dispendioso.  
Numa análise do Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC), o IPB 
correlacionou-se inversamente com a incidência da doença coronária, com a do 
AVC e com a aterosclerose sub-clínica das artérias carótida e poplítea1724.  
Numa análise mais recente do mesmo estudo, avaliou-se o valor preditivo 
de um baixo IPB (<0,8) na incidência do AVC, numa população de brancos e 
negros dos dois sexos. Demonstrou-se uma associação inversa entre o IPB e a 
incidência de AVC - RR 5,68 (IC 95% 2,77 a 11,66; p<0,0001), embora esta 
relação tenha sido reduzida após ajustamento para outros factores de risco - 
RR1,93 (IC95% 0,78 a 4,78)1725. 
Num estudo coorte, o Edinburgh Artery Study, que incluiu 809 homens e 
783 mulheres, com idades compreendidas entre os 55 e os 74 anos, um IPB 
inferior a 0,9 mostrou ser um factor de risco significativo para a mortalidade por 
DCV - RR 1,53 (IC 95%; 1,13 a 2,07; p=0,006). Esta associação foi 
independente da existência de síndrome metabólica e dos factores de risco de 
DCV convencionais1726. 
Outros estudos têm demonstrado resultados semelhantes no idoso, em 
indivíduos com alto risco de DCV e em indivíduos com doença coronária 1727 1728 
1729
.  
Numa recente revisão de estudos que utilizaram o IPB para a avaliação 
de futura doença vascular (22 estudos identificados - 13 excluídos e 9 sujeitos a 
metanálise), a sensibilidade e a especificidade deste método foram, 
respectivamente, para a doença cardíaca coronária de 16,5% e 92,7%, para o 
AVC de 16% e 92% e para a mortalidade cardiovascular de 41% e 87,9%. Os 
RR respectivos foram de 2,53 (IC 95%, 1,45 a 4,40), 2,45 (IC 95%, 1,76 a 3,41) 
e de 5,61 (IC 95%, 3,45 a 9,13)1730. Os autores concluíram que, a especificidade 
do IPB para prever a ocorrência de doença cardiovascular é alta e a 
sensibilidade baixa, recomendando a sua utilização na avaliação do risco em 
doentes seleccionados. 
Um estudo realizado em índios norteamericanos encontrou uma curva em 
U, na relação entre o IPB e a as mortalidades cardiovascular e total. 
Relativamente aos indivíduos com IPB normal, o RR para a mortalidade por 
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todas as causas foi, respectivamente, de 1,69 (IC 95% 1,34 a 2,14) e de 1,77 (IC 
95% 1,48 a 2,13) para os que apresentavam IPB <0,9 e >1,40. Relativamente à 
mortalidade cardiovascular os RR foram, respectivamente, de 2,52 (IC 95% 1,74 
a 3,64) e de 2,09 (IC 95% 1,49 a 2,94). Neste estudo a prevalência de diabetes, 
de albuminúria e de HTA, foi sobreponível nos indivíduos com baixo e alto IPB 
1731
. 
 
18.2 - Espessura Média-Íntima Carotídea 
 
Como já foi referido, ao longo do estudo realizaram-se três avaliações, por 
ecodoppler, da espessura da média-íntima carotídea (EMI). A classificação por 
grau 0, 1, 2, 3 e 4 foi já explicada em capítulo anterior. 
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Gráfico 45 
 
Como se pode ver no Gráfico 45, quer no início quer no fim do estudo, 
predominaram as lesões grau 3, ou seja, artérias carotídeas em que o estudo 
doppler mostrou a existência de duas ou mais placas, sem condicionar qualquer 
compromisso hemodinâmico.  
A avaliação da ecolucência das placas que, como veremos, é talvez mais 
importante do que a simples identificação da sua existência, não foi realizada. 
Relativamente a esta avaliação do nosso estudo e tal como para o IPB, o 
reduzido número de participantes e um eventual período de seguimento 
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demasiado curto, não permitiu objectivar qualquer resposta significativa à 
terapêutica.  
A ultrassonografia modo B (eco-doppler) permite a visualização não 
invasiva da parede arterial e a determinação da espessura da média e da íntima 
(EMI).  
A capacidade desta técnica para avaliar a doença aterosclerótica tem sido 
confirmada por diversos estudos clínicos, apontando a maioria deles para uma 
relação directa entre a EMI e a incidência da doença coronária e cerebral 
isquémica 1732 1733 1734.  
A determinação da EMI permite ainda a avaliação da progressão e da 
regressão das lesões arteriais, particularmente na resposta à dieta e/ou à 
terapêutica farmacológica 1735 1736 . 
Estudos em peças de endarterectomia coronária e carotídea, confirmaram 
a natureza dinâmica da placa, nomeadamente a ruptura, a trombose, a 
cicatrização e o “remodeling”.  
A ecolucência da placa parece correlacionar-se positivamente com um 
alto teor em gordura, com uma tendência aumentada para a ruptura e com a 
trombose e a ocorrência de AVC isquémico (RR 4,6; IC 95% 1,1 a 18,9; 
p=0,015). As placas ecogénicas têm um maior conteúdo em tecido fibroso e 
cálcio, um comportamento mais estável e um menor risco 
cardiocerebrovascular1737.  
Esta avaliação morfológica da placa está sujeita a uma grande variação e 
dependência inter-observador, assim como ao segmento arterial avaliado, o que 
poderá limitar, para alguns autores, a sua aplicabilidade na práctica clínica 1738 
1739
. As determinações realizadas no segmento distal da carótida comum e no 
bolbo serão menos sujeitas à influência de artefactos e reflectem de uma forma 
mais acurada a EMI arterial 1740 1741.  
Para ultrapassar estas limitações, estão disponíveis duas principais 
abordagens: a avaliação manual de vários locais da artéria carótida, proximais e 
distais e a medição computorizada e automática do segmento distal. Na 
determinação manual, a mais utilizada na práctica clínica, o segmento que 
melhor se correlaciona com a presença de doença vascular é a extremidade 
distal da artéria carótida comum, a 1 cm do bolbo1742.  
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Também a idade influencia significativamente a EMI carotídea média, 
defendendo alguns autores, diferentes valores para a EMI dos jovens (0,5 mm) e 
dos idosos (0,9 mm)1742.  
Utilizando-se frequentemente em ensaios clínicos a determinação 
ecográfica da EMI, é necessária uma uniformização dos critérios de avaliação, 
de forma a ser possível uma reprodutibilidade e uma comparação dos estudos. 
Assim, segundo alguns autores, define-se como placa uma estrutura focal que 
faz procidência de pelo menos 0,5 mm no lúmen da artéria, ou com uma 
espessura igual ou superior a 1,5 mm, medida desde a interface média-
adventícia até à interface íntima-lumen1743. 
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19 - Comparação Grupo Estatinas / Grupo Controlo 
(Sob terapêutica) 
 
 Neste capítulo iremos comparar o grupo dos hipercolesterolémicos, 
medicados com a sinvastatina ou a atorvastatina, grupo E, tendo como 
parâmetro de comparação a primeira e única avaliação realizada nos indivíduos 
controlos, grupo C. 
 
19.1 - Determinações Lipídicas 
 
Não era um objectivo principal do nosso trabalho avaliar a acção 
hipolipemiante das estatinas usadas, sinvastatina e atorvastatina, dado ser um 
efeito esperado, previsível e largamente demonstrado em inúmeros estudos de 
grande escala. As concentrações das diferentes lipo e apoproteínas dos 
indivíduos do grupo D, apresentaram uma evolução compatível com os efeitos 
conhecidos dos fármacos. Sendo assim a nossa análise a estes resultados, 
apresentados no Quadro 1 será, justificadamente, breve. 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
CT1     E 
            C 
28 
12 
314,86 
189,67 
47,818 
24,996 
9,037 
7,216 
296,32        333,40 
173,79        205,55 
 
0,000 
CT2     E 
            C 
27 
12 
311,85 
189,67 
56,981 
24,996 
10,966 
7,216 
289,31        334,39 
173,79        205,55 
 
0,000 
CT3     E 
            C 
28 
12 
222,75 
189,67 
41,308 
24,996 
7,806 
7,216 
206,73        238,77 
173,79        205,55 
 
0,014 
HDL1   E 
            C 
28 
12 
54,68 
48,33 
10,342 
10,120 
1,955 
2,922 
50,67        58,69 
41,90        54,76 
 
0,082 
HDL2   E 
            C 
28 
12 
55,07 
48,33 
10,691 
10,120 
2,020 
2,922 
50,93        59,22 
41,90        54,76 
 
0,071 
HDL3   E 
            C 
28 
12 
60,46 
48,33 
13,669 
10,120 
2,583 
2,922 
55,16        65,76 
41,90        54,76 
 
0,009 
CT/HDL1 E 
                C 
28 
12 
5,9079 
4,0545 
1,15377 
0,86027 
0,21804 
0,24834 
5,4605        6,3552 
3,5079        4,6011 
 
0,000 
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CT/HDL2 E 
                C 
28 
12 
5,5680 
4,0545 
1,73442 
0,86027 
0,32778 
0,24834 
4,8955        6,2406 
3,5079        4,6011 
 
0,007 
CT/HDL3 E 
                C 
28 
12 
3,8083 
4,0545 
0,87850 
0,86027 
0,16602 
0,24834 
3,4677        4,1490 
3,5079        4,6011 
 
0,419 
CLDL1     E 
                C 
28 
11 
187,86 
112,45 
32,624 
26,625 
6,165 
8,028 
175,21        200,51 
94,57        130,34 
 
0,000 
CLDL2     E 
                C 
28 
11 
185,86 
112,45 
39,264 
26,625 
7,420 
8,028 
170,63        201,08 
94,57        130,34 
 
0,000 
CLDL3     E 
                C 
28 
11 
150,07 
112,45 
36,036 
26,625 
6,810 
8,028 
136,10        164,04 
94,57        130,34 
 
0,003 
TRIG1     E 
               C 
28 
12 
158,71 
142,42 
69,000 
53,756 
13,040 
15,518 
131,96        185,47 
108,26        176,57 
 
0,472 
TRIG2     E 
               C 
28 
12 
147,43 
142,42 
87,388 
53,756 
16,515 
15,518 
113,54        181,31 
108,26        176,57 
 
0,855 
TRIG3     E 
               C 
28 
12 
133,43 
142,42 
56,641 
53,756 
10,704 
15,518 
111,47        155,39 
108,26        176,57 
 
0,643 
 
Quadro 1  
(Variáveis Lipídicas) 
  
 Relativamente à ficha lipídica, os efeitos das vitaminas E e C foram já 
comentados em capítulo anterior. 
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Gráfico 1 
  
A concentração basal do CT nos indivíduos do grupo E (Quadro 1 e 
Gráfico 1) foi ligeiramente superior à do grupo D (314,86 versus 307,74 mg/dl). 
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Esta diferença é explicada pelos próprios critérios de selecção, dado que os 
indivíduos destinados à terapêutica com as estatinas eram os que apresentavam 
maiores concentrações de CT. Tal como no grupo de todos os dislipidémicos, o 
grupo D, o colesterol plasmático manteve-se no grupo E significativamente 
superior ao longo do estudo relativamente aos valores basais dos participantes 
C.  
 Da primeira para a segunda avaliação, período correspondente à 
terapêutica antioxidante, verificou-se uma redução não significativa na 
concentração do CT (p=0,583), seguido por uma redução de 28,57% (p=0,000) 
após terapêutica com as estatinas. Os seus valores, embora mantendo-se 
superiores aos do grupo C, perderam algum significado na última avaliação 
(“p”=0,000, 0,000 e 0,014, da primeira para a ultima determinação). 
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Gráfico 2 
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Gráfico 3 
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 Neste grupo E o CHDL (Quadro 1 e Gráfico 2) apresentou uma 
concentração plasmática basal superior à do grupo D (54,68 versus 49,79 
mg/dl), com uma evolução ao longo do estudo sobreponível à verificada no 
grupo de todos os dislipidémicos; manteve-se inalterada com as vitaminas E e C 
(p=0,734) e mostrou um aumento significativo (p=0,003) com as estatinas.  
Comparativamente ao grupo C e contráriamente aos indivíduos D, este grupo 
apresentou na última avaliação, uma concentração do CHDL significativamente 
superior (p=0,009). 
 O comportamento da relação CT/CHDL nos indivíduos E (Quadro 1 e 
Gráfico 3) foi igualmente sobreponível ao do grupo D. Os seus valores basais, 
ligeiramente inferiores neste grupo (5,9079 versus 6,5497), apresentaram uma 
redução inicialmente discreta com as vitaminas antioxidantes (p=0,253) e mais 
pronunciada (p=0,000) com as estatinas. Na última avaliação e 
comparativamente ao grupo C, o efeito obtido com os hipolipemiantes traduziu-
se na perda de significado da diferença nesta relação (“p”=0,000, 0,007 e 0,419, 
respectivamente da primeira para a terceira), tornando-se mesmo ligeiramente 
inferior no grupo E. 
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Gráfico 4 
 
 Como seria de esperar, atendendo aos critérios de selecção, o grupo E 
apresentou valores basais de CLDL (Quadro 1 e Gráfico 4) superiores aos do 
grupo D (187,86 versus 172,18).  
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Os efeitos das vitaminas antioxidantes, tal como no grupo D, foram 
insignificantes (p=0,760) e já discutidos no capítulo anterior. 
Relativamente à terceira e última avaliação, obteve-se uma redução 
significativa do CLDL (19,25%; p=0,001), superior à verificada no grupo de todos 
os dislipidémicos (16,400%). Apesar da redução conseguida com as estatinas, a 
concentração do CLDL manteve-se, na última avaliação, significativamente 
superior à do grupo C (150,07 versus 112,45 mg/dl; p=0,003). 
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Gráfico 5 
 
 Neste grupo E, a concentração inicial dos triglicerídeos (Quadro 1 e 
Gráfico 5) foi inferior à do grupo D (158,71 versus 285,47 mg/dl), em que 
estavam incluídos os hipercolesterolémicos e os hipertrigliceridémicos, enquanto 
que este incluiu apenas os primeiros. 
 Verificou-se uma redução de 7,1% (p=0,155) na segunda avaliação e de 
9,49% (p=0,307) na terceira, inferiores às obtidas no grupo D (respectivamente 
de 21,47 e 19,82%). Relativamente aos valores basais do grupo C, o grupo E 
apresentou concentrações de triglicerídeos não significativamente superiores 
nas duas primeiras avaliações, tornando-se ligeiramente inferiores no final do 
estudo (p=0,472). 
 O quadro 2 representa as concentrações séricas das diversas 
apoproteínas. 
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 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
ApoA 1       E 
                   C 
28 
12 
170,11 
158,50 
173,39 
158,50 
28,210 
19,838 
162,45        184,33 
145,90        171,10 
 
0,171 
ApoA 2       E 
                   C 
28 
12 
173,39 
158,50 
28,210 
19,838 
5,331 
5,727 
162,45        184,33 
145,90        171,10 
 
0,106 
ApoA 3       E 
                   C 
28 
12 
169,18 
158,50 
23,413 
19,838 
4,425 
5,727 
160,10        178,26 
145,90        171,10 
 
0,176 
ApoB100 1 E 
                   C 
28 
12 
170,89 
97,58 
30,185 
23,933 
5,704 
6,909 
159,19        182,60 
82,38        112,79 
 
0,000 
ApoB100 2 E 
                   C 
28 
12 
170,82 
97,58 
31,384 
23,933 
5,931 
6,909 
158,65        182,99 
82,38        112,79 
 
0,000 
ApoB100 3 E 
                   C 
28 
12 
119,86 
97,58 
24,417 
23,933 
4,614 
6,909 
110,39        129,33 
82,38        112,79 
 
0,011 
Lp(a) 1       E 
                  C 
27 
12 
46,897 
13,577 
48,4085 
14,0976 
9,3162 
4,0696 
27,747        66,047 
4,619        22,534 
 
0,026 
Lp(a) 2       E 
                  C 
28 
12 
49,16 
13,58 
48,994 
14,098 
9,259 
4,070 
30,17        68,16 
4,62        22,53 
 
0,019 
Lp(a) 3       E 
                  C 
28 
12 
49,055 
13,577 
46,9931 
14,0976 
8,8809 
4,0696 
30,833        67,277 
4,619        22,534 
 
0,015 
 
Quadro 2  
(Apoproteínas) 
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Gráfico 6 
 
 
 
353 
 A ApoA1 apresentou, no grupo E, (Quadro 2 e Gráfico 6) um 
comportamento perfeitamente paralelo ao verificado no grupo D. Os valores 
séricos ligeiramente superiores aos dos controlos (p=0,171), na avaliação basal, 
mostraram um discreto aumento com as vitaminas E e C (p=0,455) e 
posteriormente uma também discreta redução com as estatinas (p=0,225). 
Embora sempre superiores às do grupo C, as concentrações da ApoA1 nunca 
atingiram diferenças estatisticamente significativas.  
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Gráfico 7 
 
 A concentração da ApoB100 neste grupo E (Quadro 2 e Gráfico 7) 
apresentou mais uma vez, uma evolução perfeitamente sobreponível à do grupo 
D. Assim, a um efeito neutro das vitaminas E e C, seguiu-se uma redução de 
29,83% (p=0,000) com as estatinas. Se compararmos a redução do CLDL com a 
redução das ApoB100 (19,25 versus 29,83%), verificamos que as estatinas 
reduziram essencialmente a concentração das pequenas LDL, mais oxidáveis e 
aterogénicas.  
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Gráfico 8 
 
 A Lp(a) (Quadro 2 e Gráfico 8) manteve-se sem grandes variações ao 
longo do nosso estudo, sempre em concentrações significativamente superiores 
no grupo E, relativamente ao grupo C e com um pequeno aumento não 
significativo nas duas últimas avaliações (p=0,077 e 0,959, respectivamente na 
segunda e terceira).  
 
19.2 - Resumo e Comentários 
 
 Em resumo, tal como dissemos, não foi nosso objectivo principal a análise 
do comportamento das diversas lipo e apoproteínas com a terapêutica 
hipolipemiante, neste caso com as estatinas, por se tratar de um tema 
exaustivamente abordado. Sendo assim salientaremos apenas os aspectos mais 
relevantes. 
Verificaram-se reduções significativas na concentração do CT, do CLDL e 
da relação CT/CHDL. A redução do CLDL (19,25%; p=0,001) foi superior à 
verificada no grupo de todos os dislipidémicos (16,400%), em provável relação 
com os maiores níveis iniciais neste grupo E e com o facto de, neste grupo, os 
resultados traduzirem unicamente a acção das estatinas. 
Relativamente aos triglicerídeos houve uma redução não significativa dos 
seus níveis, inferior à verificada no grupo D. Julgamos que, por um lado, os 
maiores valores basais explicam a maior redução obtida no grupo D e por outro, 
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o fenofibrato, um redutor dos triglicerídeos mais potente do que as estatinas, não 
foi utilizado nos indivíduos E.  
  O CHDL apresentou um aumento significativo da sua concentração. 
Relativamente às apoproteínas, a única alteração relevante foi uma 
redução dos níveis da ApoB100. Ao reduzir mais intensamente a concentração 
desta apoproteína do que a do CLDL, as estatinas terão muito provavelmente 
reduzido essencialmente as pequenas e mais oxidáveis partículas LDL. 
O comportamento da Lp(a) neste grupo E foi semelhante ao verificado no 
grupo D e era previsível, dada a ausência de efeitos, comprovadamente 
significativos, a nível desta lipoproteína, quer por parte das vitaminas E e C, quer 
por parte das estatinas. Como se sabe, presentemente, apenas o ácido 
nicotínico possui alguma capacidade para reduzir a concentração da Lp(a). 
 
19.3 - Avaliação do Estado Oxidante/Antioxidante 
 
19.3.1 - Concentrações séricas da Transferrina e da Ceruloplasmina 
 
A transferrina, tal como dissemos, é uma molécula com duplo significado, 
comportando-se por um lado como proteína de fase aguda e por outro, ao fixar o 
Fe, constituindo-se como possível defesa antioxidante.  
 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Transf 1 E 
              C 
28 
6 
2,9107 
3,3783 
0,40989 
1,51070 
0,07746 
0,61674 
2,7518        3,0697 
1,7930        4,9637 
 
0,151 
Transf 2 E 
              C 
28 
6 
2,9579 
3,3783 
0,46293 
1,51070 
0,08749 
0,61674 
2,7784        3,1374 
1,7930        4,9637 
 
0,211 
Transf 3 E 
              C 
28 
6 
2,518 
3,378 
0,3402 
1,5107 
0,0643 
0,6167 
2,386        2,650 
1,793        4,964 
 
0,008 
Cerul 1  E 
             C 
28 
12 
0,3568 
0,2617 
0,07770 
0,06645 
0,01468 
0,01918 
0,3267        0,3869 
0,2194        0,3039 
 
0,001 
Cerul 2  E 
             C 
28 
12 
0,3929 
0,2617 
0,11885 
0,06645 
0,02246 
0,01918 
0,3468        0,4389 
0,2194        0,3039 
 
0,001 
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Cerul 3  E 
             C 
28 
12 
0,2743 
0,2617 
0,04917 
0,06645 
0,00929 
0,01918 
0,2552        0,2934 
0,2194        0,3039 
 
0,508 
 
Quadro 3  
(Transferrina e Ceruloplasmina) 
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Gráfico 9 
 
Como se pode observar no quadro 3 e gráfico 9, os valores mantiveram-
se no grupo E, ao longo do estudo, sempre inferiores, comparativamente aos 
indivíduos C. Esta diferença apenas atingiu significado estatístico após 
terapêutica com as estatinas (p=0,008), ao ser significativamente reduzida em 
14,87% (p=0,000).  
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Gráfico 10 
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 A concentração da ceruloplasmina (Quadro 3 e Gráfico 10) manteve-se 
significativamente superior no grupo E, na primeira e na segunda avaliação 
(p=0,001), tendo ficado praticamente sobreponível à do grupo C no último 
controlo do nosso estudo (p=0,508), após redução significativa com as estatinas 
(30,18%; p=0,000). A acção das vitaminas E e C foi já abordada (aumento de 
10,1%; p=0,016).  
 
19.3.2 - Vitamina E, “Total Radical-trapping Antioxidant Parameter” e LDL 
oxidadas no Plasma 
 
As avaliações dos parâmetros plasmáticos Vit E, OxLDL e TRAP estão 
indicadas no quadro 4. 
 
 N Média Desvio  
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
VitE 1               E 
                         C 
27 
12 
47,409 
28,479 
11,5470 
3,3984 
2,2222 
0,9810 
42,841      51,976 
26,320      30,638 
 
0,000 
VitE 2               E 
                         C 
27 
12 
60,861 
28,479 
19,5775 
3,3984 
3,7677 
0,9810 
53,117      68,606 
26,320      30,638 
 
0,000 
VitE 3               E 
                         C 
27 
12 
41,2437 
28,4792 
13,31707 
3,39837 
2,56287 
0,98102 
35,9756      46,5118 
26,3199      30,6384 
 
0,002 
VitE/TG 1         E 
                         C 
27 
12 
29,270 
19,433 
9,0526 
5,4580 
1,7422 
1,5756 
25,689      32,851 
15,965      22,901 
 
0,001 
VitE/TG 2         E 
                         C 
25 
12 
43,736 
19,433 
18,4687 
5,4580 
3,6937 
1,5756 
36,112      51,360 
15,965      22,901 
 
0,000 
VitE/TG 3         E 
                         C 
27 
12 
29,700 
19,433 
11,5030 
5,4580 
2,2137 
1,5756 
25,150      34,250 
15,965      22,901 
 
0,006 
VitE/TG+CLDL1E 
                         C 
26 
11 
7,054 
6,555 
1,4265 
0,9720 
0,2798 
0,2931 
6,478      7,630 
5,902      7,208 
 
0,297 
VitE/TG+CLDL2E 
                         C 
18 
11 
9,309 
6,555 
3,0987 
0,9720 
0,7304 
0,2931 
7,768    10,850 
5,902   7,208 
 
0,008 
VitE/TG+CLDL3E 
                         C 
27 
11 
7,878 
6,555 
2,2239 
0,9720 
0,4280 
0,2931 
6,998   8,758 
5,902   7,208 
 
0,067 
OxLDL1            E 
                         C 
27 
12 
127,4900 
73,1992 
20,91444 
19,03151 
4,02499 
5,49392 
119,2165   135,7635 
61,1071    85,2912 
 
0,000 
 
 
358
OxLDL2            E 
                         C 
27 
12 
115,0656 
73,1992 
20,16514 
19,03151 
3,88079 
5,49392 
107,0885  123,0426 
61,1071    85,2912 
 
0,000 
OxLDL3            E 
                         C 
27 
12 
93,7693 
73,1992 
15,10363 
19,03151 
2,90669 
5,49392 
87,7945   99,7441 
61,1071     85,2912 
 
0,001 
TRAP 1            E 
                         C 
27 
12 
1243,487 
1340,058 
148,4098 
142,3175 
28,5615 
41,0835 
1184,778  1302,196 
1249,634  1430,483 
 
0,065 
TRAP 2            E 
                        C 
27 
12 
1299,768 
1340,058 
148,2125 
142,3175 
28,5235 
41,0835 
1241,137  1358,399 
1249,634  1430,483 
 
0,433 
TRAP 3            E 
                         C 
27 
12 
1281,681 
1340,058 
129,8019 
142,3175 
24,9804 
41,0835 
1230,334  1333,029 
1249,634  1430,483 
 
0,216 
Quadro 4  
(Vitamina E e Oxidação) 
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Gráfico 11 
 
Relativamente aos níveis séricos da Vit E (Quadro 4 e Gráfico 11), 
significativamente superiores no grupo dos dislipidémicos ao longo do estudo, 
apresentaram um aumento de 28,37% (p=0,001) com a administração das Vit(s) 
E e C e uma posterior redução com as estatinas (32,23%; p=0,000), ficando na 
ultima avaliação inferiores aos níveis basais. 
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Gráfico 12 
 
Comportamento semelhante foi verificado quando se avaliou a evolução 
da relação mMolar entre a Vit E e os triglicerídeos (Quadro 4 e Gráfico 12), 
aumentando com as vitaminas antioxidantes (49,42%; p=0,000) e regressando 
aos níveis iniciais com as estatinas, na sequência de uma redução de 32,09% 
(p=0,001). Os valores desta relação mantiveram-se ao longo do estudo 
significativamente superiores no grupo E. 
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Gráfico 13 
 
Também a relação mMolar entre a Vit E e o somatório dos triglicerídeos 
com o CLDL (Quadro 4 e Gráfico 13) apresentou um aumento de 31,96% 
(p=0,007) após terapêutica com o α-tocoferol e a vitamina C e uma posterior 
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redução, não significativa, de 15,37% (p=0,163) com a atorvastatina/sinvastatina. 
No entanto, em relação ao parâmetro VitE/(TG+CLDL), a diferença entre os 
grupos E e C não foi inicialmente significativa (p=0,297) e depois de ter atingido, 
como vimos, significado estatístico com a terapêutica vitamínica (p=0,008), 
apresentou na última avaliação uma diferença que embora não significativa, foi 
superior à da avaliação basal (p=0,067).  
Em relação à determinação das OxLDL, os valores obtidos na população 
tratada com estatinas, em relação ao controlo, estão indicados no quadro 4 e no 
gráfico 14. 
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Gráfico 14 
 
 Os valores das OxLDL mantiveram-se sempre significativamente 
superiores nos dislipidémicos E, relativamente aos indivíduos do grupo C. 
Verificou-se no entanto uma redução dos seus níveis, quer com as vitaminas E e 
C (9,74%; p=0,006), quer com as estatinas (18,5%; p=0,000).  
O gráfico 15 mostra a variação dos valores médios de TRAP ao longo do 
estudo na população tratada com estatinas em relação à população controlo. 
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Gráfico 15 
 
 Como já referimos atrás, apesar da maior concentração sérica basal do α-
tocoferol no nosso grupo E, o TRAP, na primeira avaliação, foi superior no grupo 
C, não atingindo no entanto significado estatístico (p=0,065). Com a 
administração das vitaminas antioxidantes, verificou-se no grupo E um aumento 
de 4,52% (p=0,042) neste parâmetro, reduzindo-se a diferença relativamente ao 
grupo controlo (p=0,433). Com as estatinas, houve uma ligeira redução do TRAP 
(1,39%; p=0,531), que se manteve, apesar desta redução, superior aos níveis 
pré-terapêuticos e com uma menor diferença relativamente ao grupo C 
(p=0,216). 
 
19.3.3 - Resumo e comentários 
 
Em resumo, gostaríamos de tecer algumas considerações relativamente 
aos resultados acima discutidos.  
As duas proteínas relacionadas com os mecanismos oxidativos e 
inflamatórios, a transferrina e a ceruloplasmina, mostraram comportamentos 
parcialmente semelhantes. A primeira, inicialmente em níveis mais baixos nos 
indivíduos do grupo E, viu a sua concentração reduzir-se após terapêutica com 
as estatinas (p=0,000), ficando significativamente inferior à do grupo C. A 
concentração basal da ceruloplasmina, mais elevada no grupo E, foi igualmente 
reduzida de uma forma significativa pela terapêutica com os referidos 
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hipolipemiantes (p=0,000), ficando praticamente sobreponível à dos indivíduos 
normolipidémicos.   
A redução da ceruloplasmina verificada no nosso estudo, com as 
estatinas, está de acordo com a literatura consultada. Vinte dislipidémicos, com 
idade média de 49,15±3,28 anos, foram tratados durante quatro meses com 10 
mg/dia de sinvastatina ou de atorvastatina. Entre outras alterações verificadas, 
ocorreu uma redução significativa do Cu (9%,p<0,01) e da ceruloplasmina (24%, 
p<0,05) séricos1744. Resultados semelhantes foram obtidos noutro estudo 
realizado em 32 doentes de Alzheimer, em que o tratamento com estatinas 
durante um ano, provocou uma redução significativa nos níveis séricos da 
ceruloplasmina (p<0,05). Os autores concluíram também que o colesterol e a 
ceruloplasmina poderão estar associados à deterioração cognitiva1745. 
 Julgamos que os efeitos das estatinas sobre estas duas proteínas 
poderão ter dois significados. Por um lado, ao reduzir a sua concentração, 
estarão eventualmente a reduzir as defesas antioxidantes, permitindo que mais 
Fe e Cu livres possam participar na formação de radicais através da reacção de 
Fenton. Por outro lado, estas duas proteínas são também marcadores 
inflamatórios de fase aguda e particularmente a ceruloplasmina, tem estado 
positivamente associada à patologia vascular. Sendo assim, a redução dos seus 
níveis poderá traduzir uma redução do ambiente inflamatório sistémico e do risco 
cardio-cerebrovascular.  
Relativamente à concentração sérica da Vit E, manteve-se ao longo do 
estudo, sempre superior no grupo dos dislipidémicos medicados com as 
estatinas, tendo sido aumentada com a terapêutiva vitamínica e reduzida com os 
hipolipemiantes. Comportamento sobreponível ocorreu com a relação VitE/TG. A 
relação VitE/TG+CLDL, também inicialmente mais elevada no grupo E, embora 
sem significado estatístico, aumentou igualmente com as Vit (s) E e C e foi 
reduzida de uma forma não significativa após terapêutica com as estatinas, 
mantendo-se ligeiramente superior à do grupo C. Julgamos que o efeito 
hipolipemiante das estatinas, ao reduzir significativamente o CLDL, 
particularmente as pequenas LDL e o número de moles destas lipoproteínas, 
terá alterado, a favor do número de moles do α-tocoferol, a relação         mMolar 
Vit E/TG+CLDL, pelo que esta razão não foi significativamente reduzida. Pelo 
contrário, ao não reduzir de uma forma significativa os triglicerídeos, a 
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terapêutica com estatinas, reduziu mais significativamente a razão mMolar Vit 
E/TG.  
O aumento da relação entre a Vit E e as lipoproteínas, que admitimos 
espelhar da maneira mais fiel os níveis da referida vitamina, conseguido de uma 
forma significativa pela suplementação com as Vit(s) E e C, terá conferido ao 
plasma dos nossos dislipidémicos uma  maior capacidade antioxidativa.  
Num estudo realizado em 205 sicilianos hipercolesterolémicos em que se 
avaliaram, entre outros parâmetros, a oxidabilidade das LDL e o conteúdo destas 
lipoproteínas em Vit E, verificou-se que a terapêutica com 10 mg/dia de 
atorvastatina, conferiu uma resistência à oxidação por parte das LDL e um 
aumento do seu conteúdo em α-tocoferol1746. Em 47 dislipidémicos, dos quais 25 
com hipercolesterolemia familiar (HF), a administração durante 14 semanas de 
sinvastatina, nas doses de 10 a 20 mg/dia, conduziu por um lado a uma redução 
significativa nos níveis do α-tocoferol plasmático (p<0,05) e por outro, a um 
aumento da relação entre esta vitamina e o colesterol total (9,1 nos indivíduos 
com HF e 12,1% nos restantes, P<0,01)1747. Num outro estudo realizado também 
em hipercolesterolémicos, a sinvastatina nas doses de 20 a 40 mg/dia aumentou 
significativamente os níveis plasmáticos, corrigidos para os lípidos, do α-tocoferol 
e do gama-tocoferol (p<0,001 e 0,005)1748.  
Embora no nosso estudo não tenhamos determinado o conteúdo das LDL 
em Vit E, o aumento da relação entre esta e as lipoproteínas, particularmente as 
LDL, após terapêutica antioxidante, reflectirá muito provávelmente um aumento 
do α-tocoferol ligado às lipoproteínas. As estatinas reduziram a Vit E total em 
32,23%(p=0,000) e a relação entre esta vitamina e os triglicerídeos em 
32,09%(p=0,001). Quando a concentração do α-tocoferol foi simultaneamente 
ajustada para os níveis dos triglicerídeos e do CLDL, verificou-se que as 
estatinas induziram uma redução muito mais discreta desta relação (15,37%; 
p=0,163). Como as estatinas reduziram significativamente o CLDL, alterou-se a 
favor da Vit E a relação existente entre esta vitamina e os lípidos. 
A evolução dos níveis da Vit E e particularmente quando corrigidos para 
os lípidos, foi acompanhada por uma evolução favorável da concentração das 
OxLDL, progressiva e significativamente reduzida ao longo do estudo. A 
marcada redução das OxLDL com as estatinas, apesar da evolução manifestada 
pela Vit E sérica, traduz por um lado a redução significativa do CLDL e por outro 
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uma possível actividade antioxidande destes fármacos. Este efeito das estatinas 
foi já documentado em diversos estudos, que incluíram dislipidémicos, 
transplantados renais, IRC sob terapêutica dialítica, parecendo ficar a dever-se, 
entre outros mecanismos, à inibição da actividade da NADPH oxidase e à 
estimulação de enzimas antioxidantes como a PON1 e a glutationa peroxidase 
1749
 
1750
 
1751
 
1752
 
1753
 
1754
. Como exemplo, citamos um trabalho realizado em 55 
adultos com hipercolesterolemia moderada (CLDL 3,4 a 4,9 mmol/L), em que a 
terapêutica com 40 mg/dia de pravastatina ou 20 a 80 mg/dia de sinvastatina, 
aumentou significativamente o lag time da oxidação das LDL (74,3±39,8 versus 
98,3±57,8 min; p=0,003)1755. Esta acção antioxidante das estatinas não estará, 
segundo alguns autores, na dependência das alterações lipídicas induzidas por 
estes fármacos1756. Nem todos os estudos estão no entanto de acordo com estes 
efeitos antioxidantes das estatinas. É o caso de um trabalho realizado em 
diabéticos tipo 1, com uma relação CT/CHDL > 4, em que a atorvastatina, na 
dose de 40 mg/dia, para além dos efeitos lipídicos previsíveis, reduziu os níveis 
do α-tocoferol (46,4 ±16,3 para 32,2±11,8; p<0,001) e aumentou 
significativamente a peroxidação das LDL+VLDL induzida pelo Cu (p=0,004)1757. 
O TRAP depois de um aumento com a terapêutica antioxidante teve uma 
redução, sem significado, com as estatinas. Num estudo já citado, a sinvastatina, 
nas doses de 20 e 40 mg/dia, administrada durante oito semanas em 76 
hipercolesterolémicos, reduziu significativamente os níveis das OxLDL 
(p<0,0001) e aumentou, também significativamente, o TRAP (p<0,05)1748. 
 
19.4 - Avaliação de alguns parâmetros inflamatórios 
 
19.4.1 - hsPCR e AAT 
 
No quadro 5 e gráfico 16 estão descritos os valores da hsPCR (mg/dl) e 
da AAT (g/l). Da sua análise salienta-se, para além dos altos valores basais dos 
grupos E e C, um aumento da concentração sérica da PCR após terapêutica 
com as estatinas. 
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Quadro 5  
(hsPCR e AAT) 
0,2746 0,305
0,58
0,3208 0,3208 0,3208
0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
hsPCR 1 hsPCR 2 hsPCR 3
Grupo E
Grupo C
 
Gráfico 16 
 
Tal como já defendemos em capítulo anterior, julgamos que os elevados 
valores apresentados por alguns dos participantes medicados com os 
hipolipemiantes e o pequeno número da amostra, justificam os valores elevados 
da PCR e o inesperado aumento verificado com as estatinas. Quatro dos nossos 
dislipidémicos apresentaram valores da PCR iniciais ou pós-terapêutica muito 
superiores a 10 mg/l (0,82→13,9→13,4; 5,1→4,5→41,5; 16,1→24,1→9; 
2,4→2,4→22,5 e 9,9→14,1→8,5 mg/l), que como referimos já, são considerados 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
PCR 1 E 
           C 
28 
12 
0,2746 
0,3208 
0,20036 
0,32191 
0,03786 
0,09293 
0,1970      0,3523 
0,1163      0,5254 
 
0,583 
PCR 2 E 
           C 
28 
12 
0,3050 
0,3208 
0,28077 
0,32191 
0,05306 
0,09293 
0,1961      0,4139 
0,1163      0,5254 
 
0,876 
PCR 3 E 
           C 
28 
12 
0,58 
0,32 
1,551 
0,322 
0,298 
0,093 
-0,03          1,20 
0,12           0,53 
 
0,568 
AAT1 E 
    C 
28 
12 
1,291 
1,272 
0,3082 
0,1970 
0,0582 
0,0569 
1,171        1,410 
1,147        1,397 
 
0,845 
AAT2 E 
    C 
28 
12 
1,327 
1,272 
0,2937 
0,1970 
0,555 
0,0569 
1,213        1,441 
1,147        1,397 
 
0,557 
AAT3 E 
        C 
28 
12 
1,1439 
1,2717 
0,24733 
0,19697 
0,04674 
0,05686 
1,0480        1,2398 
1,1465        1,3968 
 
0,122 
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pela maioria dos autores não passíveis de ser admitidos como factor de risco da 
aterosclerose, mas muito provavelmente secundários a outro tipo de doença 
subjacente. Assim e como fizemos aquando da análise dos resultados globais, 
excluímos estes doentes ( 4 ) e os resultados foram os apresentados no quadro 
6 e gráfico 17. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
PCR 1 E 
           C 
25 
11 
0,2556 
0,2445 
0,17970 
0,19279 
0,03594 
0,05813 
0,1814      0,3298 
0,1150      0,3741 
 
0,869 
PCR 2 E 
           C 
25 
11 
0,2628 
0,2445 
0,19379 
0,19279 
0,03876 
0,05813 
0,1828      0,3428 
0,1150      0,3741 
 
0,796 
PCR 3 E 
           C 
24 
11 
0,1746 
0,2445 
0,15951 
0,19279 
0,03256 
0,05813 
0,1072      0,2472 
0,1150      0,3741 
 
0,267 
 
Quadro 6  
(hsPCR) 
0,2556 0,2628
0,1746
0,2445 0,2445 0,2445
0
0,05
0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
hsPCR 1 hsPCR 2 hsPCR 3
Grupo E
Grupo C
 
Gráfico 17 
 
Da análise dos dados ressalta que os valores basais da PCR são 
sobreponíveis e elevados nos dois grupos, conferindo-lhes um moderado risco 
vascular. Verifica-se também que a terapêutica vitamínica não provocou 
qualquer alteração significativa (p=0,723) e que, com as estatinas, a 
concentração sérica da PCR apresentou uma redução de 33,56% (p=0,001), 
tornando-se ligeiramente inferior à do grupo C (p=0,267).  
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Gráfico 18 
 
O comportamento da α1-antitripsina neste sub-grupo E (Quadro 5 e 
Gráfico 18) foi perfeitamente sobreponível ao verificado no grupo de todos os 
dislipidémicos (grupo D). Os seus valores basais, quase sobreponíveis aos do 
grupo C (p=0,845), apresentaram um muito discreto aumento com as vitaminas 
antioxidantes (p=0,218) e uma posterior redução com as estatinas (13,79%; 
p=0,000), tornando-se inferiores aos do grupo C (p=0,122).  
 
19.4.2 – Interleucinas 
 
Relativamente à evolução apresentada pelos níveis séricos das diversas 
interleucinas, recordamos as considerações tecidas aquando da análise dos 
resultados conjuntos dos grupos medicados com as estatinas e com o fibrato. A 
propósito de cada molécula, teceremos os comentários que julgamos poder 
explicar alguns dos resultados obtidos no nosso estudo. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
IL6 1   E 
           C 
27 
12 
2,18252 
1,13683 
1,388032 
0,882856 
0,267127 
0,254859 
1,63343    2,73161 
0,57589    1,69777 
 
0,022 
IL6 2   E 
           C 
27 
12 
2,02519 
1,13683 
1,156065 
0,882856 
0,222485 
0,254859 
1,56786    2,48251 
0,57589    1,69777 
 
0,023 
IL6 3   E 
           C 
26 
12 
2,85473 
1,13683 
1,332978 
0,882856 
0,261419 
0,254859 
2,31633    3,39313 
0,57589    1,69777 
 
0,000 
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IL8 1   E 
           C 
27 
12 
32,54237 
104,04225 
122,493359 
105,771630 
23,573858 
30,533639 
-15,91439      80,99913 
36,83816     171,24634 
 
0,088 
IL8 2   E 
           C 
27 
12 
20,04059 
104,04225 
28,469382 
105,771630 
5,478935 
30,533639 
8,77848    31,30271 
36,83816   171,24634 
 
0,000 
IL8 3   E 
           C 
26 
12 
37,02073 
104,04225 
38,632717 
105,771630 
7,576499 
30,533639 
21,41664     52,62482 
36,83816   171,24634 
 
0,007 
IL18 1 E 
           C 
27 
12 
311,66511 
854,42767 
445,076274 
577,429103 
85,654969 
166,689424 
135,59880    487,73142 
487,54672   1221,30862 
 
0,003 
IL18 2 E 
           C 
27 
12 
259,29596 
854,42767 
197,011445 
577,429103 
37,914870 
166,689424 
181,36083    337,23110 
487,54672   1221,30862 
 
0,000 
IL18 3 E 
           C 
26 
12 
498,14392 
854,42767 
571,528920 
577,429103 
112,086043 
166,689424 
267,29840     728,98945 
487,54672   1221,30862 
 
0,083 
INF 1  E 
          C 
27 
12 
26,72796 
25,79667 
8,471471 
10,359777 
1,630335 
2,990610 
23,37676   30,07917 
19,21438   32,37895 
 
0,769 
INF 2  E 
          C 
27 
12 
28,56230 
25,79667 
6,844796 
10,359777 
1,317282 
2,990610 
25,85459   31,27001 
19,21438   32,37895 
 
0,329 
INF 3  E 
          C 
26 
12 
29,6065 
25,7967 
6,66983 
10,35978 
1,30806 
2,99061 
26,9125    32,3005 
19,2144    32,3790 
 
0,180 
VEGF1 E 
            C 
27 
12 
191,88426 
175,25533 
134,214843 
122,608142 
25,829659 
35,393922 
138,79064     244,97788 
97,35384     253,15683 
 
0,716 
VEGF2 E 
            C 
27 
12 
220,53174 
175,25533 
131,900678 
122,608142 
25,384297 
35,393922 
168,35357    272,70991 
97,35384     253,15683 
 
0,319 
VEGF3 E 
            C 
26 
12 
215,09165 
175,25533 
156,365519 
122,608142 
30,665801 
35,393922 
151,93425  278,24905 
97,35384  253,15683 
 
0,442 
 
Quadro 7  
(Interleucinas) 
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2,18252 2,02519
2,85473
1,13683 1,13683 1,13683
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
IL6 1 IL6 2 IL6 3
Grupo E
Grupo C
 
Gráfico 19 
 
 No quadro 7 e gráfico 19, verifica-se que o grupo E apresentou na 
avaliação basal uma concentração sérica da IL6 (pg/ml) significativamente 
superior à do grupo C (p=0,022). Esta diferença entre os dois grupos manteve-se 
praticamente inalterada com a terapêutica vitamínica e sofreu um aumento 
significativo com as estatinas (p=0,024), alargando-se assim a diferença com o 
grupo controlo (p=0,000).  
 
32,54237
20,04059
37,02073
104,04225 104,0423 104,0423
0
20
40
60
80
100
120
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Gráfico 20 
 
 Tal como no grupo de todos os dislipidémicos, verifica-se no quadro 7 e 
gráfico 20, que os níveis da IL8 (pg/ml) foram sempre inferiores no grupo E 
relativamente aos controlos (“p”=0,088, 0,000 e 0,007, respectivamente na 
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primeira, segunda e terceira avaliação). Quer a terapêutica antioxidante (redução 
de 38,41%; p=0,617), quer a utilização das estatinas (aumento de 84,72%; 
0,102) não induziram qualquer alteração significativa nos níveis desta citocina.  
 
311,66511
259,29596
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Gráfico 21 
 
Os níveis séricos da IL18, em pg/ml, (Quadro 7 e Gráfico 21) mantiveram-
se ao longo do estudo inferiores nos indivíduos E, relativamente aos do grupo C. 
Esta diferença foi significativa nas duas primeiras avaliações (p=0,003 e 0,000), 
tendo perdido significado após terapêutica com as estatinas (p=0,083) que 
induziram um aumento de 92,11% (p=0,042) na concentração da IL18.  
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Gráfico 22 
 
 Os valores séricos do INFgama (Quadro 7 e Gráfico 22) apresentaram-se 
logo no início com valores superiores nos indivíduos E, embora sem atingir 
significado estatístico (p=0,769). A diferença nos níveis entre os dois grupos 
aumentou primeiro com a terapêutica vitamínica (p=0,329) e depois com as 
estatinas (p=0,180), aumentos estes não-significativos (p=0,225 e 0,483, 
respectivamente com os primeiros e os segundos fármacos).  
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 No quadro 7 e no gráfico 23, verifica-se que os níveis séricos do VEGF 
dos indivíduos E, mantiveram-se ao longo do estudo não significativamente 
superiores aos do grupo C. Verificou-se um ligeiro aumento com a terapêutica 
vitamínica (p=0,181) e uma redução também ligeira com as estatinas (p=0,773), 
sem no entanto voltarem aos níveis basais. 
 
19.4.3 - Populações Linfocitárias 
 
O quadro 8 refere-se à evolução apresentada pelas diferentes populações 
celulares. 
 
 N Média Devio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
CD3  1               E    
                          C 
27 
12 
73,667 
76,383 
6,9088 
6,3816 
1,3296 
1,8422 
70,934        76,400 
72,329        80,438       
 
0,254 
CD3  2               E 
                          C 
27 
12 
74,252 
76,383 
8,4062 
6,3816 
1,6178 
1,8422 
70,926        77,577 
72,329        80,438 
 
0,439 
CD3  3               E 
                          C 
26 
12 
74,346 
76,383 
8,6428 
6,3816 
1,6950 
1,8422 
70,855        77,837 
72,329        80,438 
 
0,471 
CD4  1               E 
                          C 
27 
12 
40,274 
46,233 
6,5877 
8,1492 
1,2678 
2,3525 
37,668        42,880 
41,056        51,411 
 
0,20 
CD4  2               E 
                          C 
27 
12 
40,567 
46,233 
7,8836 
8,1492 
1,5172 
2,3525 
37,448        43,685 
41,056        51,411 
 
0,047 
CD4  3               E 
                          C 
26 
12 
43,208 
46,233 
8,1412 
8,1492 
1,5966 
2,3525 
39,919        46,496 
41,056        51,411 
 
0,294 
CD8  1               E 
                          C 
27 
12 
24,119 
24,500 
6,4428 
7,2770 
1,2399 
2,1007 
21,570      26,667 
19,876        29,124 
 
0,871 
CD8  2               E 
                          C 
27 
12 
25,059 
24,500 
7,1819 
7,2770 
1,3822 
2,1007 
22,21        27,900 
19,876        29,124 
 
0,824 
CD8  3               E 
                          C 
26 
12 
23,531 
24,500 
7,7777 
7,2770 
1,5253 
2,1007 
20,389        26,672 
19,876        29,124 
 
0,718 
CD19  1             E 
                          C 
27 
12 
12,64 
12,72 
4,066 
3,879 
0,782 
1,120 
11,03       14,25 
10,25        15,18 
 
0,955 
CD19  2             E 
                          C 
27 
12 
12,681 
12,717 
4,7997 
3,8788 
0,9237 
1,1197 
10,783        14,580 
10,252        15,181 
 
0,982 
CD19  3             E 26 10,665 3,7245 0,7304 9,161        12,170  
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                          C 12 12,717 3,8788 1,1197 10,252        15,181 0,128 
CD56  1             E 
                          C 
27 
12 
13,337 
10,842 
6,1987 
5,1078 
1,1929 
1,4745 
10,789        15,789 
7,596         14,087 
 
0,230 
CD56  2             E 
                          C 
27 
12 
12,974 
10,842 
7,8912 
5,1078 
1,5187 
1,4745 
9,852        16,096 
7,596        14,087 
 
0,397 
CD56  3             E 
                          C 
26 
12 
14,950 
10,842 
8,1184 
5,1078 
1,5922 
1,4745 
11,671        18,229 
7,596        14,087 
 
0,117 
CD56CD8  1     E 
                         C 
27 
12 
6,304 
4,833 
3,3847 
2,4103 
0,6514 
0,6958 
4,965        7,643 
3,302        6,365 
 
0,184 
CD56CD8  2     E 
                         C 
27 
12 
5,563 
4,833 
3,6308 
2,4103 
0,6987 
0,6958 
4,127        6,999 
3,302        6,365 
 
0,530 
CD56CD8  3     E 
                         C 
26 
12 
5,615 
4,833 
4,0750 
2,4103 
0,7992 
0,6958 
3,969        7,261 
3,302        6,365 
 
0,543 
DN1  1              E 
                         C     
27 
12 
3,200 
3,883 
2,1688 
2,2910 
0,4174 
0,6614 
2,342        4,058 
2,428        5,339 
 
0,378 
DN1  2              E 
                         C      
27 
12 
3,844 
3,883 
2,4697 
2,2910 
0,4753 
0,6614 
2,867        4,821 
2,428        5,339 
 
0,963 
DN1  3              E 
                         C 
26 
12 
4,719 
3,883 
2,7326 
2,2910 
0,5359 
0,6614 
3,616        5,823 
2,428        5,339 
 
0,364 
CD25  1             E 
                          C 
27 
12 
10,548 
12,700 
2,5071 
2,8832 
0,4825 
0,8323 
9,556        11,540 
10,868        14,532 
 
0,023 
CD25  2             E 
                          C 
27 
12 
11,419 
12,700 
2,8790 
2,8832 
0,5541 
0,8323 
10,280        12,557 
10,868        14,532 
 
0,208 
CD25  3              E 
                           C 
26 
12 
9,796 
12,700 
2,9121 
2,8832 
0,5711 
0,8323 
8,620        10,972 
10,868        14,532 
 
0,007 
CD26  1              E 
                           C 
27 
12 
41,13 
46,99 
9,068 
11,392 
1,745 
3,289 
37,54        44,71 
39,75        54,23 
 
0,093 
CD26  2              E 
                           C 
27 
12 
42,493 
46,992 
8,5147 
11,3920 
1,6387 
3,2886 
39,124        45,861 
39,754        54,230 
 
0,179 
CD26  3              E 
                           C 
26 
12 
45,354 
46,992 
9,4359 
11,3920 
1,8505 
3,2886 
41,543        49,165 
39,754        54,230 
 
0,644 
CD25CD3  1       E 
                           C 
27 
12 
8,344 
10,200 
2,2531 
2,3460 
0,4336 
0,6772 
7,453          9,236 
8,709        11,691 
 
0,025 
CD25CD3  2       E 
                            C 
27 
12 
9,13 
10,20 
2,343 
2,346 
0,451 
0,677 
8,20        10,05 
8,71        11,69 
 
0,195 
CD25CD3  3       E 
                            C 
26 
12 
7,462 
10,200 
2,4311 
2,3460 
0,4768 
0,6772 
6,480        8,443 
8,709        11691 
 
0,002 
 
 
374
CD26CD3  1        E 
                            C 
27 
12 
38,559 
44,908 
8,9662 
11,4119 
1,7256 
3,2943 
35,012        42,106 
37,658        52,159 
 
0,69 
CD26CD3  2        E 
                            C 
27 
12 
39,885 
44,908 
8,6306 
11,4119 
1,6610 
3,2943 
36,471        43,299 
37,658        52,159 
 
0,138 
CD26CD3  3       E 
                            C 
26 
12 
42,627 
44,908 
9,4628 
11,4119 
1,8558 
3,2943 
38,805        46,449 
37,658         52,159 
 
0,522 
CD25CD26CD3 1E 
                            C 
27 
12 
5,222 
7,642 
1,8873 
1,8676 
0,3632 
0,5391 
4,476        5,969 
6,455        8,828 
 
0,001 
CD25CD26CD3 2E 
                            C 
27 
12 
6,126 
7,642 
2,2681 
1,8676 
0,4365 
0,5391 
5,229        7,023 
6,455        8,828 
 
0,050 
CD25CD26CD3 3E 
                            C 
26 
12 
4,923 
7,642 
1,8593 
1,8676 
0,3646 
0,5391 
4,172        5,674 
6,455        8,828 
 
0,000 
CCR5  1              E 
                           C 
25 
12 
2,280 
2,942 
1,3678 
2,3666 
0,2736 
0,6832 
1,715        2,845 
1,438        4,445 
 
0,288 
CCR5  2              E 
                           C 
27 
12 
3,30 
2,94 
2,251 
2,367 
0,433 
0,683 
2,41        4,19 
1,44        4,45 
 
0,651 
CCR5  3              E 
                           C 
26 
12 
5,27 
2,94 
5,605 
2,367 
1,099 
0,683 
3,00        7,53 
1,44        4,45 
 
0,178 
CCR5CD3  1      E 
                           C 
25 
12 
1,656 
2,017 
1,0844 
1,3381 
0,2169 
0,3863 
1,208        2,104 
1,166        2,867 
 
0,386 
CCR5CD3  2      E 
                           C 
25 
12 
2,030 
2,017 
1,1224 
1,3381 
0,2160 
0,3863 
1,586        2,474 
1,166        2,867 
 
0,975 
CCR5CD3  3      E 
                           C 
26 
12 
3,658 
2,017 
4,1152 
1,3381 
0,8070 
0,3863 
1,996        5,320 
1,166        2,867 
 
0,189 
CCR5CD4  1      E 
                           C 
25 
12 
1,136 
1,025 
0,8490 
0,7944 
0,1698 
0,2293 
0,786        1,486 
0,520        1,530 
 
0,706 
CCR5CD4  2      E 
                           C 
27 
12 
1,144 
1,025 
0,6925 
0,7944 
0,1333 
0,2293 
0,871        1,418 
0,520        1,530 
 
0,637 
CCR5CD4  3      E 
                           C 
26 
12 
2,381 
1,025 
3,4334 
0,7944 
0,6733 
0,2293 
0,994        3,768 
1,530        0,1 
 
0,188 
HLADR 1            E 
                           C 
27 
12 
27,378 
20,308 
7,8740 
5,2219 
1,5154 
1,5074 
24,263        30,493 
16,991        23,626 
 
0,007 
HLADR 2            E 
                           C 
27 
12 
23,863 
20,308 
7,1379 
5,2219 
1,3737 
1,507 
21,039        26,687 
16,991        23,626 
 
0,131 
HLADR 3            E 
                           C 
26 
12 
23,550 
20,308 
4,7272 
5,2219 
0,9271 
1,5074 
21,641        25,459 
16,991        23,626 
 
0,065 
HLADRCD4 1     E 27 8,159 3,6706 0,7064 6,707        9,611  
 
 
375 
                           C 12 4,508 3,7833 1,0922 2,105        6,912 0,007 
HLADRCD4 2     E 
                           C 
27 
12 
6,85 
4,51 
2,963 
3,783 
0,570 
1,092 
5,68        8,02 
2,10        6,91 
 
0,043 
HLADRCD4 3     E 
                           C 
26 
12 
7,01 
4,51 
2,314 
3,783 
0,454 
1,092 
6,07        7,94 
2,10        6,91       
 
0,016 
HLADRCD8h 1   E 
                           C 
27 
12 
4,822 
2,325 
2,0376 
1,6526 
0,3921 
0,4771 
4,016        5,628 
1,275        3,375 
 
0,001 
HLADRCD8h 2   E 
                           C 
27 
12 
4,022 
2,325 
2,2025 
1,6526 
0,4239 
0,4771 
3,151        4,894 
1,275        3,375 
 
0,023 
HLADRCD8h 3   E 
                           C 
26 
12 
3,058 
2,325 
1,0685 
1,6526 
0,2096 
0,4771 
2,626        3,489 
1,275        3,375 
 
0,109 
HLADRCD8low1 E 
                           C 
27 
12 
1,615 
0,843 
1,0010 
0,8695 
0,1927 
0,2510 
1,219        2,011 
0,291        1,396 
 
0,027 
HLADRCD8low2 E 
                           C 
27 
12 
1,363 
0,843 
0,8390 
0,8695 
0,1615 
0,2510 
1,031        1,695 
0,291        1,396 
 
0,086 
HLADRCD8low3 E 
                           C 
26 
12 
1,346 
0,843 
1,0191 
0,8695 
0,1999 
0,2510 
0,935        1,758 
0,291        1,396 
 
0,149 
HLADRCD8 1     E 
                           C 
27 
12 
6,470 
3,167 
2,7589 
2,3689 
0,5309 
0,6838 
5,379        7,562 
1,662        4,672 
 
0,001 
HLADRCD8 2     E 
                           C 
27 
12 
5,426 
3,167 
2,8669 
2,3689 
0,5517 
0,6838 
4,292        6,560 
1,662        4,672 
 
0,022 
HLADRCD8 3     E 
                           C 
26 
12 
4,404 
3,167 
1,5270 
2,3689 
0,2995 
0,6838 
3,787        5,021 
1,662        4,672 
 
0,060 
CD95   1             E 
                           C 
27 
12 
20,759 
18,650 
11,6567 
7,0150 
2,2433 
2,0251 
16,148        25,371 
14,193        23,107    
 
0,566 
CD95   2             E 
                           C 
27 
12 
19,626 
18,650 
9,3786 
7,0150 
1,8049 
2,0251 
15,916        23,336 
14,193        23,107 
 
0,749 
CD95   3             E 
                           C 
26 
12 
18,735 
18,650 
10,8477 
7,0150 
2,1274 
2,0251 
14,353        23,116 
14,193        23,107 
 
0,980 
CD95L 1             E 
                           C 
27 
12 
2,73 
2,00 
1,905 
1,004 
0,367 
0,290 
1,98        3,49 
1,36        2,64 
 
0,218 
CD95L 2             E 
                           C 
27 
12 
2,296 
2,00 
2,4588 
1,0036 
0,4732 
0,2897 
1,324        3,269 
1,36         2,64 
 
0,691 
CD95L   3           E 
                           C 
26 
12 
2,354 
2,00 
2,3578 
1,0036 
0,4624 
0,2897 
1,401        3,306 
1,36         2,64 
 
0,622 
CD95CD95L 1    E 
                           C 
27 
12 
0,448 
0,235 
0,4501 
0,1699 
0,0866 
0,0490 
0,270        0,626 
0,127        0,343 
 
0,122 
 
 
376
CD95CD95L 2    E 
                           C 
27 
12 
0,539 
0,235 
1,0284 
0,1699 
0,1979 
0,0490 
0,132        0,945 
0,127        0,343 
 
0,320 
CD95CD95L 3    E 
                           C 
26 
12 
0,404 
0,235 
0,4473 
0,1699 
0,0877 
0,0490 
0,224        0,585 
0,127        0,343 
 
0,215 
CD3CD95 1        E 
                           C 
27 
12 
17,515 
17,375 
10,3544 
6,8094 
1,9927 
1,9657 
13,419        21,611 
13,049        21,701 
 
0,966 
CD3CD95 2        E 
                           C 
27 
12 
17,037 
17,375 
9,1357 
6,8094 
1,7582 
1,9657 
13,423        20,651 
13,049        21,701 
 
0,909 
CD3CD95 3        E 
                           C 
26 
12 
16,023 
17,375 
9,3393 
6,8094 
1,8316 
1,9657 
12,251        19,795 
13,049        21,701 
 
0,657 
CD3CD95L 1      E 
                           C 
27 
12 
1,248 
0,892 
1,4017 
0,6302 
0,2698 
0,1819 
0,694        1,803 
0,491        1,292 
 
0,407 
CD3CD95L 2     E 
                           C 
27 
12 
1,074 
0,892 
2,0303 
0,6302 
0,3907 
0,1819 
0,271        1,878 
0,491        1,292 
 
0,763 
CD3CD95L 3      E 
                           C 
26 
12 
1,796 
0,892 
2,0832 
0,6302 
0,4085 
0,1819 
0,955        2,638 
0,491        1,292 
 
0,152 
CD62L   1           E 
                           C 
27 
12 
61,056 
67,933 
12,6663 
10,5455 
2,4376 
3,0442 
56,045        66,066 
61,233        74,634 
 
0,109 
CD62L   2           E 
                           C 
27 
12 
63,863 
67,933 
11,0970 
10,5455 
2,1356 
3,0442 
59,473        68,253 
61,233        74,634 
 
0,290 
CD62L   3           E 
                           C 
26 
12 
56,315 
67,933 
9,0083 
10,5455 
1,7667 
3,0442 
52,677        59,954 
61,233        74,634 
 
0,001 
CD3CD62L   1    E 
                           C 
27 
12 
45,030 
51,700 
11,0569 
11,8714 
2,1279 
3,4270 
40,656        49,404 
44,157        59,243 
 
0,097 
CD3CD62L   2    E 
                           C 
27 
12 
47,141 
51,700 
9,8041 
11,8714 
1,8868 
3,4270 
43,262        51,019 
44,157        59,243 
 
0,217 
CD3CD62L   3    E 
                           C 
26 
12 
39,085 
51,700 
8,0673 
11,8714 
1,5821 
3,4270 
35,826        42,343 
44,157        59,243 
 
0,000 
CD69             1   E 
                           C 
27 
12 
11,600 
16,750 
7,0951 
4,5900 
1,3655 
1,3250 
8,793        14,407 
13,834        19,666 
 
0,027 
CD69             2   E 
                           C 
27 
12 
15,915 
16,750 
5,2724 
4,5900 
1,0147 
1,3250 
13,829        18,001 
13,834        19,666 
 
0,638 
CD69             3   E 
                           C 
26 
12 
12,99 
16,75 
5,290 
4,590 
1,037 
1,325 
10,85        15,12 
13,83        19,67 
 
0,041 
CD69CD3      1  E 
                          C 
27 
12 
5,422 
9,758 
4,1389 
3,7922 
0,7965 
1,0947 
3,785        7,060 
7,349        12,168 
 
0,004 
CD69CD3      2  E 27 7,985 3,5898 0,6909 6,565        9,405  
 
 
377 
                          C 12 9,758 3,7922 1,0947 7,349        12,168 0,170 
CD69CD3      3  E 
                          C 
26 
12 
6,492 
9,758 
3,4372 
3,7922 
0,6741 
1,0947 
5,104        7,881 
7,349        12,168 
 
0,012 
CD69CD4      1  E 
                          C 
27 
12 
3,530 
6,125 
2,8760 
2,6840 
0,5535 
0,7748 
2,392        4,667 
4,420        7,830 
 
0,012 
CD69CD4      2  E 
                          C 
27 
12 
4,448 
6,125 
2,0064 
2,6840 
0,3861 
0,7748 
3,654        5,242 
4,420        7,830 
 
0,037 
CD69CD4      3  E 
                          C 
26 
12 
3,919 
6,125 
2,7824 
2,6840 
0,5457 
0,7748 
2,795        5,043 
4,420        7,830 
 
0,028 
 
Quadro 8  
(Populações Celulares) 
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Gráfico 24 
 
 A concentração basal das células CD4+ (Quadro 8 e Gráfico 24) foi 
significativamente inferior no grupo dos dislipidémicos medicados com estatinas, 
relativamente ao grupo controlo (p=0,020). Estas células viram os seus níveis 
inalterados após terapêutica com as vitaminas antioxidantes (p=0,754) e a 
aumentar com a terapêutica hipolipemiante (6,51%; p=0,007).  
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Gráfico 25 
 
 No quadro 8 e gráfico 25, verifica-se que na primeira avaliação as celulas 
CD8+ apresentaram uma concentração ligeira e não significativamente inferior 
nos indivíduos do grupo E (p=0,871). Os seus níveis sofreram um discreto 
aumento com as vitaminas E e C (p=0,062), tornando-se superiores aos do 
grupo controlo e uma redução significativa após terapêutica com as estatinas 
(6,09%; p=0,031), tornando-se de novo inferiores aos dos participantes C 
(p=0,718).  
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Gráfico 26 
 
 As celulas CD26+ (Quadro 8 e Gráfico 26) encontravam-se em 
concentrações basais inferiores nos participantes E (p=0,093), tendo 
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apresentado um aumento com as terapêuticas vitamínica (p=0,378) e 
hipolipemiante (6,73%; p=0,026), mantendo-se no entanto em níveis inferiores 
aos do grupo C (0,644). 
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Gráfico 27 
 
 Os níveis das células CD26CD3+ (Quadro 8 e Gráfico 27) mantiveram-se 
sempre inferiores no grupo E, embora sem atingir significado estatístico, e  
apresentaram um progressivo aumento, primeiro com as vitaminas E e C 
(p=0,395) e depois com as estatinas (6,87%; p=0,018). Da primeira para a última 
avaliação e comparativamente ao grupo C, o valor do “p” foi de 0,069, 0,138 e 
0,522.   
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 No quadro 8 e no gráfico 28, verifica-se que as células CD25+ se 
mantiveram sempre em concentrações inferiores no grupo E, inicialmente de 
uma forma significativa (p=0,023), com um pequeno aumento após terapêutica 
com as vitaminas antioxidantes (p=0,191) e uma posterior redução de 14,21% 
(p=0,058) com as estatinas (p=0,007 em relação ao grupo C).  
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Gráfico 29 
 
 As celulas CD25CD3 apresentaram ao longo do estudo um 
comportamento paralelo ao das anteriores (Quadro 8 e Gráfico 29). Os seus 
níveis basais estavam significativamente inferiores nos participantes E (p=0,025), 
aumentaram ligeiramente com a terapêutica vitamínica (p=0,195), perdendo 
significado estatístico comparativamente ao grupo C (p=0,195) e após utilização 
das estatinas a sua concentração reduziu-se em 18,26% (p=0,016) voltando a 
ser significativamente inferior quando comparada aos controlos (p=0,002). 
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Gráfico 30 
 
 Mais uma vez se assistiu a um comportamento perfeitamente 
sobreponivel das células CD25CD26CD3+ relativamente às anteriores (Quadro 8 
e Gráfico 30), com os indivíduos do grupo E a apresentar níveis basais 
significativamente inferiores aos do grupo C (p=0,001), aumentando 
discretamente com as vitaminas antioxidantes (p=0,103) e sofrendo uma 
redução de 19,63% (p=0,033) com as estatinas. Na última avaliação as 
percentagens destas células nos indivíduos do grupo E foram significativamente 
inferiores relativamente às do grupo C (p=0,000). 
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Tal como dissemos anteriormente, a principal função das células HLADR+ 
é apresentar os antigénios aos linfócitos CD4+, activando-os, sendo por isso 
também considerado um marcador da activação imunológica. 
A concentração basal destas células (Quadro 8 e Gráfico 31) foi 
significativamente superior no grupo E (p=0,007). Após terapêutica vitamínica os 
seus níveis reduziram-se em 12,83% (p=0,036) aproximando-se dos do grupo C 
(p=0,131), tendo-se mantido practicamente inalterados com as estatinas 
(p=0,907).  
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Gráfico 32 
 
As celulas HLADRCD4+ apresentaram um comportamento em tudo 
semelhante ao das anteriores (Quadro 8 e Gráfico 32). Os seus níveis basais 
significativamente superiores no grupo E (p=0,007), sofreram uma discreta 
redução após terapêutica com as vitaminas E e C (p=0,122) e um insignificante 
aumento com as estatinas (p=0,821). Na última avaliação mantiveram-se 
significativamente superiores no grupo E (p=0,016).  
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Gráfico 33 
 
 A concentração inicial das células HLADRCD8h+ (Quadro 8 e Gráfico 33) 
foi igualmente superior no grupo dos dislipidémicos (p=0,001). Após terapêutica 
com as vitaminas antioxidantes verificou-se uma redução de 16,59% (p=0,112) 
nos seus níveis, mantendo-se no entanto diferentes dos do grupo C (p=0,023). 
Com as estatinas obteve-se uma nova redução na sua concentração (23,96%; 
p=0,047), aproximando-se dos valores do grupo controlo (p=0,109).  
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Gráfico 34 
 
 Como se pode ver no quadro 8 e no gráfico 34, o comportamento destas 
células HLADRCD8low+ foi sobreponível ao das anteriores, com níveis 
inicialmente superiores no grupo E (p=0,027), reduzindo-se posteriormente com 
a terapêutiva vitamínica de uma forma muito discreta (p=0,204), mantendo-se 
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inalterados com as estatinas (p=0,944) e não significativamente superiores aos 
do grupo C (p=0,149) na última avaliação. 
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Gráfico 35 
 
 As células HLADRCD8+ (Quadro 8 e Gráfico 35) apresentaram-se 
inicialmente em níveis significativamente superiores no grupo E (p=0,001), com 
uma posterior redução, primeiro com a terapêutica vitamínica (16,13%; p=0,123), 
mantendo-se ainda superiores aos do grupo C (p=0,022) e depois com as 
estatinas (18,83%; p=0,115), aproximando-se dos níveis dos controlos 
(p=0,060).  
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Recordamos que o antigénio CD95, também conhecido por antigénio Fas, 
pertence à superfamília dos receptores TNF, encontra-se nos linfócitos T e B 
activados e a sua principal função é a indução da apoptose. Como demonstra o 
quadro 8 e o gráfico 36, a sua concentração no início ligeiramente superior no 
grupo E (p=0,566), apresentou ao longo do estudo uma tendência descendente, 
primeiro com a terapêutica vitamínica (p=0,709) e depois com as estatinas 
(p=0,689), ficando os seus níveis praticamente sobreponíveis aos do grupo C. 
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Gráfico 37 
 
Como se vê no quadro 8 e no gráfico 37, a percentagem das células 
CD95CD95L+ foi, ao longo do estudo, sempre superior no grupo E, embora não 
significativamente. Apresentou um ligeiro aumento com as vitaminas (p=0,488) e 
uma discreta redução com as estatinas (p=0,541). 
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O CD69 é um marcador precoce da activação celular e as células 
positivas para ele, tal como todas as células CD25+ igualmente associadas à 
activação celular, encontravam-se em níveis basais significativamente inferiores 
no grupo E (p=0,027) (Quadro 8 e Gráfico 38). Os seus níveis aumentaram em 
37,19% (p=0,010) com as vitaminas E e C e reduziram-se com as estatinas em 
18,37% (p=0,067), adquirindo de novo uma diferença significativa relativamente 
ao grupo C (p=0,041).  
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Gráfico 39 
 
As células CD69CD3+ (Quadro 8 e Gráfico 39) encontravam-se no início 
do estudo em concentrações significativamente inferiores no grupo E (p=0,004). 
A terapêutica vitamínica induziu um aumento de 47,27% (p=0,013) nos seus 
níveis e as estatinas reduziram de novo a sua concentração em 18,69% 
(p=0,164) para valores significativamente inferiores às do grupo controlo 
(p=0,012) 
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O comportamento apresentado pelas células CD69CD4+ (Quadro 8 e 
Gráfico 40) foi perfeitamente sobreponível ao das outras células CD69+. Os seus 
níveis basais significativamente inferiores no grupo E (p=0,012), apresentaram 
um discreto aumento com as vitaminas E e C (p=0,135) e uma posterior redução 
com as estatinas (p=0,427), mantendo-se inferiores aos do grupo C (p=0,028). 
 
19.4.4 - Resumo e Comentários 
 
hsPCR - Relativamente à hsPCR repetimos a metodologia adoptada no 
capítulo anterior, tendo excluído todos os participantes que, em alguma das 
avaliações do estudo, tivessem apresentado valores superiores a 10 mg/L. Esta 
proteína inicialmente mais elevada no grupo E, viu os seus níveis serem 
significativamente reduzidos em mais de 30% pelas estatinas.  
A redução da PCR com as estatinas, verificada no nosso trabalho, está de 
acordo com múltiplos estudos de prevenção primária e secundária. Em vinte e 
dois dislipidémicos com características semelhantes aos do nosso estudo, dos 
dois sexos, com idade média de 47,2±9,7 anos, com CLDL>130 mg/dl e 
triglicerídeos >200 e < 600 mg/dl, medicados com sinvastatina, ou pravastatina 
ou atorvastatina, respectivamente nas doses de 20, 40 e 10 mg/dia, verificaram-
se ao fim de seis semanas reduções da hsPCR de 20,3, 22,8 e 28,3% (p<0,025). 
Nesse mesmo estudo a redução da PCR foi independente das alterações do 
CLDL ( p=0,7) e do CHDL (p=0,9), mas apresentou uma relação significativa 
com a redução dos triglicerídeos (p=0,005)1439. No AFCAPS/TexCAPS, um 
estudo de prevenção primária realizado em mais de 6000 homens e mulheres, 
com CLDL médio de 149,1 mg/dl e CT/CHDL média de 5,96, a lovastatina, nas 
doses de 20 a 40 mg/dia, induziu uma redução de 14,8% nos níveis da PCR 
(p<0,001), independente das alterações lipídicas1438. No CARE, realizado em 
doentes com EAM, a pravastatina, na dose de 40 mg/dia, reduziu os níveis da 
hsPCR em 37,8% (p=0,002) relativamente ao grupo placebo1437. Um estudo 
prospectivo em que um dos objectivos primários foi a avaliação dos efeitos 
antiinflamatórios das estatinas, o PRINCE, realizado em indivíduos com e sem 
doença cardiovascular, medicados com 40 mg/dia de pravastatina e também já 
citado, demonstrou às vinte e quatro semanas, reduções da hsPCR de 16,9% 
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(p<0,001)  e de 13,1% (p<0,005), respectivamente no grupo de prevenção 
primária e secundária1440. Em 566 dislipidémicos, a utilização de 40 mg/dia de 
pravastatina induziu, ao fim de quatro anos, uma redução de 12% (p=0,001) nos 
níveis da PCR e a sua suspensão, levou a um aumento significativo desta 
proteína (p<0,05)1758. Este efeito sobre os níveis da PCR parece ser um efeito 
precoce, como ficou demonstrado em 71 doentes com EAM em que se 
administraram 40 mg/dia de pravastatina, iniciada nas primeiras 10 horas pós-
evento isquémico.  Das 48H para os 7 dias verificou-se uma redução do nível 
médio da PCR em 51,9% no grupo da estatina e em 15,9% no grupo placebo 
(p=0,002)1759. Em 131 doentes dos dois sexos, na fase aguda de AVC 
isquémico, a administração de 10 e 20 mg/dia de atorvastatina induziu aos 7 
dias, reduções da hsPCR de 33,9 e 30,1%, significativamente superiores aos 
9,1% verificados no grupo placebo (p<0,05). Aos 14 dias as reduções verificadas 
nos grupos placebo, 10  e 20 mg de atorvastatina foram, respectivamente, de 
34,3, 56,0 e 52,9% (p<0,05, entre os grupos da atorvastatina e do placebo)1760. A 
capacidade das estatinas de reduzir significativamente a concentração da PCR, 
estará para alguns autores dependente das doses utilizadas 1761 1762 1763, 
enquanto que para outros, esta relação dose-intensidade de resposta não se 
verificará 1764 1760. Apenas uma referência a um estudo realizado em 35 
diabéticos tipo 2, com CLDL > 100 e colesterol não HDL (CñHDL) > 130 mg/dl, 
em que a PCR foi doseada nos dias 0, 1, 3, 7, 14, 21 e 28. A sinvastatina reduziu 
a hsPCR ao fim dos primeiros 7 dias, com um efeito máximo aos 14 dias 
(p=0,001). Inesperadamente, ao 28º dia os níveis da PCR retornaram aos 
valores basais, concluindo os autores que nesta população de doentes e neste 
estudo, o efeito antiinflamatorio da sinvastatina se esgotou ao fim de 28 dias1765. 
Não podemos deixar de referir os resultados do estudo JUPITER, publicados 
muito recentemente e já comentados, em que a rosuvastatina na dose de 20 
mg/dia, reduziu em 37% (p<=,001) os níveis da hsPCR927. 
 AAT - A concentração basal da AAT, sobreponível à do grupo C, foi 
igualmente reduzida de uma forma significativa após terapêutica com as 
estatinas. No único trabalho que encontrámos em que se analisou, entre outros 
parâmetros, a acção das estatinas sobre a AAT, quer a sinvastatina quer a 
pravastatina não tiveram qualquer efeito significativo na concentração desta 
proteína1766. 
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IL6 – Esta interleucina, inicialmente em níveis mais elevados no grupo E, 
viu os seus níveis inesperadamente serem aumentados pela terapêutica 
hipolipemiante. Atendendo à relação existente entre a IL6 e a PCR, seria de 
esperar um comportamento diametralmente oposto. Julgamos que a grande 
dispersão de concentrações verificada e o reduzido número de participantes, 
poderão justificar estes resultados. É o caso de um dos dislipidémicos em que a 
IL6 apresentou uma concentração ascendente ao longo do estudo, com valores 
de 0,9, 1,2 e 9,04 pg/ml, da primeira para a última avaliação. Neste mesmo 
indivíduo a PCR apresentou uma evolução paralela (0,24, 0,34 e 7,97 mg/dl), 
apontando para uma possível patologia subjacente, infecciosa, inflamatória ou 
outra. Apesar do cuidado que tivemos na selecção dos dislipidémicos e dos 
controlos, nomeadamente na exclusão de patologias infecciosas e inflamatórias, 
não podemos afirmar que não tenha havido em algum, ou alguns dos 
participantes, uma ou varias doenças que, ou por se encontrar numa fase sub-
clínica, ou por qualquer outra razão, possa ter alterado os parâmetros biológicos 
associados às reacções inflamatórias.  
 Como vimos em capítulo anterior as estatinas reduziram os níveis séricos 
basais e pós estimulação pelo LPS, da IL-6, em indivíduos dislipidémicos1446 1464. 
Em 45 hipercolesterolémicos dos dois sexos, com idade média de 50 anos, a 
administração de 20 a 40 mg/dia de atorvastatina durante oito semanas, reduziu 
significativamente os níveis séricos da IL6, comparativamente ao grupo controlo 
(22,1 versus 2,0%; p<0,0001)1767. As estatinas mostraram também capacidade 
de reduzir a IL6 em doentes coronários. Em 50 indivíduos com síndromes 
coronárias agudas, alguns deles medicados com sinvastatina, na dose de 20 
mg/dia, verificou-se logo às três semanas uma redução significativa nos níveis 
da IL6 e da hsPCR (p<0,001). Não se verificou qualquer relação entre a redução 
destas moléculas inflamatórias e as alterações dos lípidos séricos mas os níveis 
da IL6 e da hsPCR mostraram uma correlação significativa (p<0,01)1768. 
Também em doentes com síndrome metabólica a administração de 40 mg/dia de 
sinvastatina durante oito semanas, reduziu significativamente os níveis da IL6 
(p<0,025) e da hsPCR (p<0,0005). No mesmo trabalho, utilizando monócitos 
humanos, a lovastatina reduziu a actividade da Rho quinase e do NFkB, assim 
como a produção da IL6. Todos estes efeitos foram anulados com a 
administração do mevalonato e do genarilgeranilpirofosfato1769. A intensidade do 
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efeito das diferentes estatinas sobre a IL6 poderá não ser igual para todas, como 
ficou demonstrado em 132 hipercolesterolémicos, em que a sinvastatina foi 
significativamente mais rápida do que a atorvastatina na redução da IL6 
(p=0,014)1770. 
Nem todos os trabalhos conseguiram demonstrar estes efeitos das 
estatinas na concentração da IL6. Em 22 doentes com insuficiência cardíaca não 
isquémica, a administração de 10 mg/dia de atorvastatina, durante 16 semanas, 
não induziu qualquer alteração significativa nos níveis séricos da IL6, apesar de 
reduzir significativamente a concentração da hsPCR (p=0,006)1771. Em 30 
indivíduos jovens do sexo masculino, saudáveis, a sinvastatina na dose de 20 
mg/dia, não provocou qualquer alteração na concentração sérica da IL6 após-
estimulação pelo LPS1772.   
IL8 - Os níveis da IL8 foram sempre significativamente inferiores no grupo 
E. Apresentaram uma redução com as vitaminas E e C e um aumento com as 
estatinas, ambos não significativos. Para estes resultados terão uma vez mais 
contribuído a grande dispersão nos níveis desta citocina. Por exemplo, na 
primeira avaliação, o grupo E apresentou valores mínimos de 0,001 e máximos 
de 641,233, enquando que no grupo C os níveis da IL8 variaram entre 6,816 e 
360,575. Também a resposta à terapêutica apresentou em alguns indivíduos 
variações que julgamos exageradas, como um dos casos em que a IL8, ao longo 
das três avaliações, passou de 0,001 para 5,921 e finalmente para 72,537. 
Noutro indivíduo a evolução foi exactamente no sentido oposto, com a 
concentração da citocina a reduzir de 641,233 para 7,712 e 4,185. Parece-nos 
que esta disparidade de valores e a pequena dimensão da amostra poderão 
justificar parcialmente os resultados obtidos no nosso estudo e que foram, de 
alguma forma, inesperados.  
Não existem na literatura muitos estudos que tenham avaliado os 
potenciais efeitos das estatinas sobre os níveis séricos da IL8 e os seus 
resultados nem sempre são concordantes. Em 30 doentes coronários, 
medicados com atorvastatina (80 mg/dia) ou sinvastatina (20 mg/dia), 
analisaram-se os níveis basais e pós-terapêutica, do RNA mensageiro de 
algumas interleucinas e respectivos receptores. Para além dos níveis 
significativamente elevados da IL8 e do seu receptor nestes doentes, verificou-se 
uma redução significativa das suas concentrações após terapêutica com as 
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estatinas1773. Resultados semelhantes foram obtidos em diabéticos tipo 1 em que 
a administração de 20 mg/dia de sinvastatina, durante 3 meses, para além da 
redução significativa da hsPCR (18% p<0,001) e do CD40 solúvel (22% p<0,05) 
induziu a redução da secreção monocítica, estimulada pelo LPS, da IL8 (p<0,03) 
e do TNF (p<0,02)1774. Utilizando células musculares lisas vasculares humanas 
estimuladas pela Ag II, verificou-se que para além do aumento, pós-estimulação, 
da expressão do RNAm da IL8, a adição da fluvastatina ao meio celular reduziu 
a expressão basal e estimulada da interleucina. O efeito da fluvastatina foi 
completamente anulado pela adição do mevalonato ou do 
geranilgeranilpirofosfato1775. No mesmo estudo, a utilização da cerivastatina 
(lipofílica), obteve o mesmo efeito a nível da expressão da IL8, o mesmo não 
tendo acontecido com a pravastatina (hidrofílica). Resultados diferentes foram 
obtidos noutros estudos. Em 44 doentes coronários, com angina instável ou EAM 
sem onda Q, estudaram-se os efeitos de 0,3 mg de cerivastatina, administrada 
de início, nos níveis séricos da hsPCR, da IL6 e da IL8 doseados às 24H. Apesar 
da redução dos níveis da PCR (-6,73±3,93 mg/L; p=0,004) e da IL6 (-0,76±0,52; 
p=0,005), não se verificou qualquer alteração significativa na concentação sérica 
da IL81776. Um outro estudo realizado em 22 hipercolesterolémicos analisou o 
efeito da sinvastatina na diferenciação das células mononucleares periféricas em 
células endoteliais. Verificou-se um aumento significativo da secreção da IL8 
pelos monócitos (p<=0,05) assim como da diferenciação em células 
endoteliais1777. 
IL18 - Os níveis séricos da IL18, no início significativamente inferiores no 
grupo E, apresentaram um significativo aumento com as estatinas. A dispersão 
de valores apresentada pelos dislipidémicos E na avaliação basal (44,343 a 
2232,668) contrastou com a verificada no grupo C (210,021 a 2364,008), o que 
poderá ser uma das explicações para os menores níveis no grupo dos 
dislipidémicos. Recordamos mais uma vez que 13 dos participantes E estavam 
medicados com aspirina, o que poderá ter também influenciado os nossos 
resultados. Em relação à evolução apresentada, inicialmente com a terapêutica 
vitamínica e depois com as estatinas, verificou-se uma ligeira redução na 
segunda (p=0,542) e um aumento significativo na terceira avaliação (p=0,042). 
Em indivíduos com hipercolesterolemia e medicados com fluvastatina, 
estudaram-se os efeitos nos níveis da IL18, da hsPCR e da MMP-9 e na função 
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endotelial. Ao fim de 12 semanas, verificaram-se reduções signficativas nas 
concentrações das três moléculas, respectivamente de 247,6 para 196,4 pg/dl 
(p<0,001), de 1,3 para 1,1 mg/dl (p=0,018), e de 58 para 39,4 ng/dl (p=0,023). 
Estas reduções não se correlacionaram com as alterações do perfil lipídico1778. 
Contráriamente a estes efeitos, alguns autores atribuem às estatinas uma 
capacidade estimuladora da secreção da IL18 pelos monócitos humanos, acção 
inibida pelo mevalonato. Os autores atribuem a esta estimulação dos monócitos 
uma capacidade anti-tumoral, devido ao efeito activador dos linfócitos T e natural 
Killer e à inibição da angiogénese manifestado pela IL18 1779 1780 1781 .  
Os resultados obtidos no nosso estudo estão aparentemente de acordo 
com os destes últimos trabalhos. Com efeito, verificou-se um aumento 
significativo nas concentrações séricas da IL18 após terapêutica com as 
estatinas (498,143 versus 259,295; p=0,042). Este aumento que poderia fazer 
antever um efeito indesejado destes fármacos, estimulando um ambiente pró-
inflamatório, poderá estar associado aos possíveis efeitos anti-tumorais das 
estatinas. Estes resultados terão que ser interpretados com alguma reserva 
devido às limitações já referidas, nomeadamente à dispersão e ao tamanho da 
amostra. 
INFgama - O INF gama, inicialmente em concentrações elevadas no 
grupo E e contrariamente à grande maioria da literatura consultada, viu os seus 
níveis serem aumentados pelas estatinas, embora não significativamente. Mais 
uma vez, a evolução dos níveis desta interleucina com a terapêutica 
hipolipemiante, foi paralela à evidenciada pela IL18.  
Diversos estudos de experimentação celular, no animal e no homem têm-
se debruçado sobre os efeitos das estatinas a nível do INFgama, a maioria deles 
demonstrando uma acção inibidora. Em 23 ratos Lewis, a quem foi induzida uma 
miocardite autoimmune experimental, alguns deles medicados desde a indução 
da doença com atorvastatina, nas doses de 1 e de 10 mg/Kg/dia e outros com 
placebo, demonstrou-se nos animais medicados com estatinas, uma redução 
significativa nos níveis do INFgama e da IL2, citocinas Th1 e um aumento dos 
níveis das IL4 e IL10, citocinas Th2, não se tendo verificado qualquer diferença 
nos níveis dos lípidos entre os três grupos1782. Outros trabalhos no animal 
chegaram a conclusões semelhantes 1783 1784 1785 1786 1787. Em 20 doentes com 
EAM, sob terapêutica com 10 mg/dia de atorvastatina e noutros 18, também com 
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EAM mas medicados com placebo, avaliaram-se os efeitos deste hipolipemiante 
sobre as células mononucleares do sangue periférico. Quando comparada com a 
dos indivíduos medicados com placebo, a percentagem de células T produtoras 
de INFgama dos doentes sob terapêutica com a atorvastatina, foi 
significativamente menor 13,1±4,6 versus 17,8±6,4%; p<0,05)1788. Resultados 
semelhantes foram obtidos noutro trabalho realizado em doentes asmáticos1789. 
Vinte e cinco doentes com síndrome coronária aguda, com elevação da 
troponina, alguns deles medicados no pós-evento imediato com 20 mg/dia de 
rosuvastatina e outros com placebo, foram avaliados sobre os possíveis efeitos 
da estatina a nível da concentração plasmática e celular das interleucinas. Às 72 
horas de terapêutica a rosuvastatina induziu uma significativa redução nos níveis 
séricos do TNFα e do INFgama (p<0,05) e na produção destas interleucinas 
pelos linfócitos T estimulados (p<0,05)1636.  Resultados diferentes foram obtidos 
noutros estudos. Em 30 hipercolesterolémicos com doença coronária 
angiograficamente comprovada, a terapêutica com 20 mg/dia de atorvastatina, 
durante 3 meses, não induziu qualquer alteração nos níveis do INFgama1790. 
Num outro trabalho já citado, a sinvastatina estimulou a produção da IL18, do 
TNFα e do INFgama pelas células humanas mononucleares do sangue 
periférico1781.  
A evolução dos níveis do INFgama verificada no nosso trabalho, ao 
aumentarem após a terapêutica com as estatinas, estão aparentemente de 
acordo com o resultado deste último estudo, mas em contradição com a maioria 
dos trabalhos. Para este aumento não significativo dos níveis do INFgama após 
terapêutica com as estatinas, poderá ter contribuído o período que decorreu 
desde o início da terapêutica e a determinação das concentrações séricas, muito 
superior ao verificado nos trabalhos consultados. Não sabemos se a inibição dos 
níveis celulares e/ou séricos do INFgama, demonstrada pelas estatinas, se 
mantem ou se eventualmente se atenua ao fim de um longo período de 
terapêutica.  
VEGF - O VEGF inicialmente mais elevado nos dislipidémicos, sofreu uma 
redução não significativa nos seus níveis após terapêutica com estes 
hipolipemiantes. Este resultado, como vimos em capítulo anterior, esteve de 
acordo com alguns estudos e em desacordo com outros. Como exemplo dos 
primeiros, referimos um trabalho já citado, em que as concentrações séricas do 
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VEGF, inicialmente elevadas em 40 dislipidémicos, metade dos quais com 
lesões confirmadas de aterosclerose, foram significativamente reduzidas após 
três meses de terapêutica com estatinas1639. Como referimos no capítulo sobre 
as estatinas e a neo-vascularização, o efeito destes fármacos estará 
aparentemente dependente das doses utilizadas.  
Populações linfocitárias – A concentração basal das células CD4+ foi 
significativamente inferior no grupo dos dislipidémicos. Manteve-se inalterada 
após terapêutica com as vitaminas antioxidantes e apresentou um aumento 
significativo com a terapêutica hipolipemiante.  
As células CD8+ apresentaram uma concentração basal ligeiramente 
inferior nos indivíduos do grupo E, aumentou discretamente com as Vit(s) E e C 
e reduziu de uma forma significativa após terapêutica com as estatinas. 
O comportamento apresentado por estes dois tipos celulares frente às 
estatinas esteve de acordo com alguma da literatura consultada. Em 11 doentes 
com tiroidite de Hashimoto e com hipotiroidismo sub-clínico, a terapêutica com 
20 mg/dia de sinvastatina, durante 8 semanas, induziu, para além de uma 
redução significativa da TSH (p<0,05), um aumento das células CD4+ e B e uma 
redução das CD8+ e das NK (p<0,05)1791. Resultados semelhantes foram obtidos 
em doentes transplantados renais, em que a terapêutica com fluvastatina 
induziu, ao fim de 2 meses, uma redução das células CD8+1792. Resultados, 
parcial ou totalmente diferentes, foram obtidos noutros estudos em que as 
estatinas reduziram a expressão de diversas moléculas imunorreguladoras da 
superfície celular, entre as quais o CD4 e o CD81793. Em 24 doentes com artrite 
reumatóide, aos quais se manteve inalterada a terapêutica habitual, 
administraram-se 10 mg /dia de sinvastatina, durante 12 semanas. Para além da 
melhoria clínica e da redução de outros parâmetros inflamatórios como a PCR e 
a VS, obtiveram-se reduções das relações Th1/Th2 e CD4/CD81794. Em 30 
doentes coronários hipercolesterolémicos a terapêutica com atorvastatina 
durantes 3 meses, na dose de 20 mg/dia, não alterou os níveis dos linfócitos 
CD4+ e CD8+1795. Julgamos que os diferentes resultados destes estudos 
poderão estar na dependência dos níveis basais das células, próprios das 
diferentes patologias e/ou das metodologias utilizadas. 
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As células CD26+ mantiveram-se ao longo do estudo em concentrações 
inferiores no grupo E, tendo apresentado um aumento significativo com a 
terapêutica hipolipemiante. 
 Tal como dissemos em capítulo anterior o CD26 está envolvido, entre 
outras funções, na adesão celular. Não encontrámos na pesquisa bibliográfica 
efectuada referências aos efeitos das estatinas concretamente nas células 
CD26+. Iremos assim comparar os nossos resultados com os obtidos noutros 
estudos em que se avaliaram outras moléculas igualmente envolvidas na adesão 
celular. Em 55 doentes hipercolesterolémicos, a terapêutica com 10 mg/dia de 
atorvastatina, durante 3 meses, reduziu significativamente os níveis séricos da 
ICAM-1 (p<0,0001) e da VCAM-1 (p<0,002), acompanhados de um aumento nos 
níveis da selectina-E (p<0,002), independentemente das alterações lipídicas1796. 
Um outro trabalho em insuficientes cardíacos com     CT < 220 mg/dl, 
demonstrou que a atorvastatina, na dose de 10 mg/dia e ao fim de 4 semanas, 
reduziu os níveis séricos da VCAM-1 de 595 para 289 ng/ml (p<0,05)1797. No 
Atorvastatin for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty (ARMYDA-
CAMs), a utilização da atorvastatina durante os sete dias que antecederam a 
angioplastia, acompanhou-se de niveis da ICAM-1, às 24 horas, 
significativamente inferiores comparativamente ao grupo placebo (282±56 versus 
325±70 ng/ml; p=0,007). Não se verificaram alterações nos níveis da VCAM-
11798. Resultados semelhantes foram obtidos noutros estudos realizados em 
doentes coronários e diabéticos tipo 2 1799 1800. Num estudo com duração de um 
ano, em que doentes coronários foram medicados com 20 mg/dia de 
atorvastatina (N=28) ou sinvastatina (N=30), verificaram-se no final do estudo 
reduções significativas dos níveis séricos da ICAM-1 (p<0,001), da selectina-E 
(p=0,022) e da selectina-P (p<0,001) e um aumento igualmente significativo dos 
níveis da VCAM-1 (p=0,003). A análise por sub-grupos demonstrou que o 
aumento da VCAM-1 se verificou apenas no grupo da sinvastatina1801. Nem 
todos os estudos chegaram às mesmas conclusões dos anteriores. Em 55 
adultos saudáveis não-fumadores (35–65 A), administraram-se  durante 8 
semanas  20 a 80 mg/dia de sinvastatina, ou 40 mg/dia de pravastatina ou 
placebo. Os níveis séricos da ICAM-1 aumentaram ligeiramente com as 
estatinas (de 12,2±4,2 para 13,6±4,2 ng/ml), tendo permanecido inalterados com 
o placebo. Os níveis da VCAM-1 apresentaram também aumentos ligeiros com 
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as estatinas (de 18,9±10,1 para 21,1±7,4 ng/ml) e uma redução igualmente 
discreta com o placebo1755. Num estudo multicentrico, duplamente cego e 
controlado por placebo, realizado em indivíduos com antecedentes de doença 
cardiovascular, a utilização da sinvastatina (40 mg/dia) ou da atorvastatina (40 a 
80 mg/dia), durante 8 semanas, não encontrou diferenças nos níveis das 
moléculas de adesão entre os grupos medicados com as diferentes doses das 
estatinas1802.   
Tal como dissemos no capítulo anterior, quando analisámos os efeitos das 
vitaminas E e C, os nossos resultados apontam no sentido oposto ao da maioria 
dos trabalhos consultados. Como também dissemos, a diferente origem celular 
das moléculas, ICAM-1, VCAM-1 e CD26, poderá justificar os resultados 
divergentes do nosso estudo. Também não sabemos até que ponto é que as 
concentrações periféricas do CD26 espelham a sua concentração a nível da 
parede vascular e concretamente das placas de aterosclerose. Por todas estas 
razões não podemos concluir destes nossos resultados que a adesão celular 
tenha sido estimulada pelas estatinas. 
Não podemos igualmente esquecer que o CD26 possui outras funções 
imunológicas igualmente importantes, nomeadamente na co-estimulação das 
células T e encontra-se nos timócitos maduros e nas células de memória. 
Relativamente à actividade dipeptidyl peptidase4 (DPP4) associada a esta 
molécula membranar e aos possíveis efeitos das estatinas, encontrámos na 
literatura um trabalho que demonstrou que a terapêutica conjunta, vildagliptina e 
sinvastatina, não produziu qualquer efeito diferente a nível da farmacocinética 
nem dos metabolitos activos, quando comparada com a administração isolada 
do inibidor da DPP41803. Apesar deste aumento da DPP4, teoricamente 
indesejável relativamente ao metabolismo glucídico, a glucose, neste mesmo 
grupo E, apresentou uma redução não significativa na sua concentração, de 
108,14 para 106,57 mg/dl (p=0,625). 
As moléculas CD26CD3 estão envolvidas na co-estimulação dos linfócitos 
T, na transdução do sinal TCR e na adesão celular. Os níveis das células 
CD26CD3+ mantiveram-se sempre inferiores no grupo E e apresentaram um 
progressivo aumento primeiro com as vitaminas E e C (p=0,395) e depois com 
as estatinas (6,87%; p=0,018). 
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O CD25, tal como dissemos em capítulo anterior, é um componente do 
receptor da IL2 e um marcador precoce da activação celular. Está presente em 
diversas células, tais como nos linfócitos B e T, nos monócitos e nos macrófagos 
activados. As células positivas para este marcador de superfície, sempre em 
concentração inferior no grupo E, viram a sua percentagem sofrer um discreto 
aumento com a terapêutica antioxidante e uma posterior redução igualmente não 
significativa (p=0,058), com as estatinas. 
 Em 80 hipercolesterolémicos moderados a sinvastatina na dose de 40 
mg/dia, durante 6 semanas, reduziu significativamente a concentração da PCR, 
mas não alterou a proporção de células CD4+ e CD8+ com marcadores de 
superfície de activação precoce (CD25) ou tardia (HLADR)1804. Em 26 doentes 
com angina pectoris estável, submetidos a intervenção coronária, procurou-se 
determinar se a terapêutica com estatinas durante seis meses, conseguia induzir 
alguma alteração nos marcadores de activação dos linfócitos T presentes nas 
placas de aterosclerose. O estudo imunocitoquímico das placas não mostrou 
qualquer diferença significativa nas percentagens de células T positivas para o 
CD25 (7,8±4,6% versus 7,8±5,9%; p=0,97) nem para o CD69 (12,9±4,6 versus 
15,5±5,2%; p=0,203)1805. 
As células CD25CD3+ são importantes na transdução do sinal a partir do 
TCR e na activação celular. Apresentaram ao longo do estudo um 
comportamento paralelo ao das anteriores. Os seus níveis basais estavam 
significativamente inferiores nos participantes E e reduziram-se 
significativamente com as estatinas.  
O comportamento das células CD25CD26CD3+ foi sobreponível ao das 
anteriores, com os indivíduos do grupo E a apresentar níveis basais 
significativamente inferiores aos do grupo C e com uma redução significativa 
após terapêutica com as estatinas. 
 A localização do TCR e de outras moléculas de sinalização nas 
membrane rafts (MR) é essencial para a activação dos linfócitos T. Durante a 
activação assiste-se à confluência das MR e à formação de sinapses inter-
celulares, essenciais à activação e à proliferação celular. Utilizando células 
mononucleares humanas, verificou-se que a atorvastatina inibiu 
significativamente a expressão das moléculas CD69 e CD25 e a activação e 
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proliferação das referidas células. Segundo os autores estas acções estiveram 
na dependência da inibição da prenilação de determinadas proteínas1806. 
 As células HLADR, associadas à apresentação antigénica e à activação 
celular, todas inicialmente aumentadas nos dislipidémicos, apresentaram frente 
às estatinas, ou um comportamento neutro – HLADR, HLADRCD4, 
HLADRCD8low e HLADRCD8 – ou uma redução nas suas percentagens – 
HLADRCD8h. 
Os nossos resultados relativos a todas estas células HLADR+ estão de 
acordo com os obtidos por alguns autores. Num estudo randomizado, 
duplamente cego e controlado por placebo, realizado em 80 
hipercolesterolémicos, verificou-se uma ausência de efeito da sinvastatina, na 
dose de 40 mg/dia, durante 6 semanas, nas concentrações das células CD4+ e 
CD8+ expressando moléculas de activação precoce (CD25), ou tardia (HLA 
DR)1804. Em 27 indivíduos saudáveis, compararam-se os efeitos de 40 mg/dia de 
sinvastatina com os de 20 mg/dia de atorvastatina, nos níveis das células T 
positivas para o HLADR e para um marcador de activação, o CD38. Enquanto 
que a atorvastatina induziu uma redução significativa nas referidas células 
(p<0,05), a sinvastatina provocou um aumento das mesmas1807. Em ratos com 
miocardite autoimune experimental (MAE), uma doença mediada pelos linfócitos 
T, a utilização durante 3 semanas, de altas (10 mg/kG /dia) ou de baixas doses 
(1 mg/Kg /dia) de atorvastatina, reduziu  a concentração nos cardiomiócitos das 
moléculas classe II MHC1808. Resultados semelhantes foram obtidos na 
encefalomielite autoimune experimental (EAE) do rato, em que a atorvastatina 
reduziu a infiltração de células apresentadoras de antigénio positivas para as 
moléculas II MHC1809. 
A redução não significativa verificada nas células CD95+ e CD95CD95L+ 
com as estatinas, inicialmente mais elevadas no grupo E, esteve de acordo com 
alguns trabalhos. Após activação com esteres de forbol e ionomicina, os 
linfócitos T humanos apresentaram uma maior expressão da FasL, sendo este 
efeito prevenido pela atorvastatina e pela sinvastatina. Mais uma vez o 
mevalonato e o geranilgeranilpirofosfato anularam esta acção das estatinas, 
contráriamente ao farnesilpirofosfato, apontando para a geranilação das 
proteínas como o mecanismo envolvido na expressão desta proteína. As 
estatinas reduziram também a expressão da FasL a nível das placas carotídeas 
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humanas1810. Num outro estudo prospectivo, multicentrico, o ACTFAST, 
realizado em 2117 doentes coronários, equivalentes coronários ou com risco aos 
10 anos > a 20%, com CLDL entre 100 e 220 mg/dl e triglicerídeos ≤ 600 mg/dl, 
estudaram-se os efeitos da atorvastatina (10 a 80 mg/dia) nos níveis séricos do 
Fas e do FasL. Verificou-se uma redução na concentração do Fas (p<0,05) e 
uma ausência de efeito significativo na do FasL1811. Resultados contrários foram 
obtidos em doentes com esclerose múltipla, em que o tratamento com INF-beta 
induziu um aumento nos níveis séricos do Fas e do FasL (p<0,01 e 0,05), não 
tendo sido este aumento impedido pela associação da atorvastatina1812. O 
tratamento de células de melanoma com 5 µM da atorvastatina, aumentou a 
percentagem de células positivas para o FasL. Para os autores esta acção está 
dependente da inibição da prenilação da proteína Rho e poderá comportar-se, 
dependendo do nível de expressão, como um indutor da apoptose dos linfócitos 
infiltrantes do tumor ou desencadeando uma forte reacção inflamatória anti-
tumoral1813. 
As células CD69+, CD69CD3+ e CD69CD4+, todas elas com menores 
percentagens no grupo E, apresentaram reduções não significativas com as 
estatinas. 
Tivemos dificuldade em encontrar estudos que avaliassem o efeito das 
estatinas sobre as celulas CD69+. Um trabalho, realizado em doentes com 
várias conectivopatias refractárias à terapêutica convencional verificou que nos 
doentes com LES, a terapêutica com 80 mg/dia de sinvastatina, durante 8 dias, 
reduziu significativamente a apoptose dos linfócitos periféricos e a expressão do 
CD69 e do HLADR1814. Um outro trabalho feito em indivíduos saudáveis dos dois 
sexos e com idades entre os 26 e os 43 anos, obteve resultados diferentes. A 
administração de 20 mg/dia de atorvastatina durante 4 semanas não induziu 
qualquer alteração na concentração dos marcadores da activação celular, 
nomeadamente do HLADR, do CD25, do CD69 e do CD86, nem na dos da 
apoptose (CD95)1815. A não concordância entre os resultados destes dois 
estudos poderá ter sido devido às diferentes populações avaliadas. O primeiro 
em indivíduos sofrendo de doenças auto-imunes, muito provavelmente com todo 
o sistema imunológico estimulado e o segundo em pessoas saudáveis. Um outro 
estudo realizado em peças de aterectomia de doentes com angina estável e 
medicados com estatina, não mostrou qualquer diferença significativa nas 
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percentagens das células T positivas para o CD25 (7,8±4,6% versus 7,8±5,9%; 
p=0,97) ou para o CD69 (12,9±4,6 versus 15,5±5,2%; p=0,203), 
comparativamente aos doentes não medicados com esse tipo de fármaco1805. 
Resumindo o comportamento das diversas populações celulares, 
verificámos que as percentagens das células CD4+, inferiores no grupo E, foram 
significativamente aumentadas pelas estatinas, enquanto que as dos linfócitos 
CD8+, também mais baixas nos dislipidémicos, foram reduzidas, também 
significativamente, pelos referidos hipolipemiantes. As células CD26+ e 
CD26CD3+, associadas à adesão celular, encontravam-se em concentrações 
inferiores no grupo E, tendo sido aumentadas significativamente pela terapêutica 
com as estatinas. As células positivas para os marcadores da activação celular, 
como o CD25, o CD25CD3, o CD25CD26CD3, o CD69, o CD69CD3 e o 
CD69CD4, apresentaram-se em percentagens inferiores nos indivíduos do grupo 
E e sofreram reduções, algumas delas significativas (CD25CD3+ e 
CD25CD26CD3+), com as estatinas. As células HLADR, associadas à 
apresentação antigénica e à activação celular, todas inicialmente aumentadas 
nos dislipidémicos, apresentaram frente às estatinas, ou um comportamento 
neutro – HLADR, HLADRCD4, HLADRCD8low e HLADRCD8 – ou uma redução 
nas suas percentagens – HLADRCD8h. Por fim as células CD95+ e 
CD95CD95L+, associadas à apoptose, encontravam-se em concentrações 
superiores no grupo E e mostraram uma tendência para uma redução após 
terapêutica com as estatinas.  
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20 - Comparação grupo fibratos / grupo controlo 
(Sob-terapêutica) 
 
 Neste capítulo iremos analisar o comportamento dos indivíduos com 
hipertrigliceridemia ou dislipidemia mista, medicados com o fenofibrato    (Grupo 
F), comparando-os, tal como nos grupos anteriores, com a única avaliação 
realizada aos participantes do grupo C. 
 
20.1 - Determinações Lipídicas 
 
Tal como dissemos nos capítulos anteriores, as alterações da ficha 
lipídica verificadas nos sub-estudos, não constituiram o nosso principal objectivo, 
porque os efeitos dos fibratos a este nível são bem conhecidos e comprovados 
em ensaios de grande escala. Por este motivo e à semelhança dos capítulos 
anteriores, iremos fazer uma análise, forçosamente breve, das alterações nas 
concentrações lipídicas após terapêutica com o fenofibrato. 
Relativamente aos efeitos das vitaminas antioxidantes, a nível da ficha lipídica, 
foram já discutidos em capítulo anterior pelo que não iremos repetir a sua 
análise. 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
CT1     F 
            C 
10 
12 
287,80 
189,67 
86,086 
24,996 
27,223 
7,216 
226,22        349,39 
173,79        205,55 
 
0,001 
CT2     F 
            C 
10 
12 
267,20 
189,67 
78,847 
24,996 
24,934 
7,216 
210,80        323,60 
173,79        205,55 
 
0,004 
CT3     F 
            C 
10 
12 
203,80 
189,67 
32,588 
24,996 
10,305 
7,216 
180,49        227,11 
173,79        205,55 
 
0,263 
HDL1   F 
            C 
10 
12 
36,10 
48,33 
7,978 
10,120 
2,523 
2,922 
30,39        41,81 
41,90        54,76 
 
0,006 
HDL2   F 
            C 
10 
12 
39,30 
48,33 
7,454 
10,120 
2,357 
2,922 
33,97        44,63 
41,90        54,76 
 
0,30 
HDL3   F 
            C 
10 
12 
43,10 
48,33 
12,940 
10,120 
4,092 
2,922 
33,84        52,36 
41,90        54,76 
 
0,300 
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CT/HDL1 F 
                C 
10 
12 
8,3468 
4,0545 
3,71096 
0,86027 
1,17351 
0,24834 
5,6921        11,0014 
3,5079        4,6011 
 
0,001 
CT/HDL2 F 
                C 
10 
12 
6,7217 
4,0545 
1,15934 
0,86027 
0,36662 
0,24834 
5,8923        7,5510 
3,5079        4,6011 
 
0,000 
CT/HDL3 F 
                C 
10 
12 
5,0110 
4,0545 
1,24495 
0,86027 
0,39369 
0,24834 
4,1205        5,9016 
3,5079        4,6011 
 
0,046 
CLDL1     F 
                C 
10 
11 
128,30 
112,45 
43,589 
26,625 
13,784 
8,028 
97,12        159,48 
94,57        130,34 
 
0,322 
CLDL2     F 
                C 
10 
11 
142,50 
112,45 
45,513 
26,625 
14,392 
8,028 
109,94        175,06 
94,57        130,34 
 
0,077 
CLDL3     F 
                C 
10 
11 
134,00 
112,45 
17,327 
26,625 
5,479 
8,028 
121,61        146,39 
94,57         130,34 
 
0,043 
TRIG1     F 
               C 
10 
12 
640,40 
142,42 
392,143 
53,756 
124,006 
15,518 
359,88        920,92 
108,26        176,57 
 
0,000 
TRIG2     F 
               C 
10 
12 
439,00 
142,42 
172,328 
53,756 
54,495 
15,518 
315,72        562,28 
108,26        176,57 
 
0,000 
TRIG3     F 
               C 
10 
12 
309,30 
142,42 
137,446 
53,756 
43,464 
15,518 
210,98        407,62 
108,26        176,57 
 
0,001 
 
Quadro 1  
(Variáveis Lipídicas) 
 
O gráfico 1 representa a evolução da concentração sérica do colesterol 
total. 
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Gráfico 1 
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 O colesterol total (Quadro 1 e Gráfico 1) apresentou concentrações mais 
baixas neste grupo F (287,8 mg/dl) do que no grupo D (307,74 mg/dl) e no grupo 
E (314,86 mg/dl). Este facto, como já foi referido, deveu-se aos critérios de 
selecção. Inicialmente os níveis dos indivíduos F estavam significativamente 
mais elevados do que nos controlos (p=0,001), tendo sofrido uma redução de 
7,15% (p=0,026) após terapêutica vitamínica, mantendo-se ainda assim 
superiores aos do grupo C (p=0,004). O fenofibrato induziu uma redução de 
23,72% (p=0,008) na concentração do CT, que se tornou idêntica à dos controlos 
(p=0,263). 
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Gráfico 2 
 
O CHDL (Quadro 1 e Gráfico 2) foi também inferior neste grupo F     (36,1 
mg/dl), comparativamente aos grupos D (49,79 mg/dl) e E (54,68 mg/dl). Os 
seus níveis basais, significativamente inferiores aos do grupo C (p=0,006), 
apresentaram um aumento com a terapêutica antioxidante de 8,86% (p=0,172), 
continuando inferiores aos níveis basais dos controlos (p=0,030) e um novo 
incremento de 9,66% (p=0,149) com o fenofibrato. Nesta última avaliação a 
concentração do CHDL do grupo F aproximou-se da do grupo C (p=0,300). 
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Gráfico 3 
 
 Como se pode ver no quadro 1 e no gráfico 3, a relação CT / CHDL 
apresentou-se mais elevada neste grupo F (8,3468) relativamente aos grupos D 
(6,5497) e E (5,9070). Na primeira avaliação encontrava-se significativamente 
mais elevada do que no grupo C (p=0,001), reduzindo-se em 19,46% (p=0,111) 
com as vitaminas antioxidantes e apresentou uma nova redução de 25,45% 
(p=0,014) com o fenofibrato, mantendo-se mesmo assim superior ao grupo 
controlo (p=0,046). 
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Gráfico 4 
 
 No grupo F a concentração basal do CLDL (128,3 mg/dl) foi inferior à dos 
grupos D (172,18 mg/dl) e E (187,86 mg/dl), justificando-se mais uma vez estas 
diferenças pelos critérios de inclusão (Quadro 1 e Gráfico 4). Ao longo do estudo 
manteve-se superior à do grupo controlo, apresentando uma elevação de 
11,06% (p=0,142) com as vitaminas E e C e uma discreta redução com o 
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fenofibrato (5,96%; p=0,490). Nas três avaliações e relativamente ao grupo C, o 
“p” foi respectivamente de 0,322, 0,077 e 0,043.  
Se analisarmos o comportamento do CñHDL, a evolução terapêutica foi a 
seguinte: 
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Gráfico 5 
 
 O CñHDL dos indivíduos F (Quadro 1 e Gráfico 5) foi sempre superior ao 
dos controlos, apresentando uma progressiva redução ao longo do estudo, 
primeiro com as vitaminas E e C, de 9,455% e depois de 29,486% após 
terapêutica com o fenofibrato.  
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Gráfico 6 
 
 O quadro 1 e o gráfico 6 demonstram, como seria de esperar, que os 
valores séricos dos triglicerídeos do grupo F, para além de significativamente 
superiores aos do grupo C, ao longo do estudo (p=0,000, 0,000 e 0,001), foram, 
na primeira avaliação, igualmente superiores aos dos grupos D e E (285,47 e 
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158,71 mg/dl, respectivamente). Os valores basais dos triglicerídeos sofreram 
uma primeira redução de 31,45% (p=0,053) com as vitaminas antioxidantes e 
uma segunda redução de 29,54% (p=0,029) com o fibrato. A redução dos 
triglicerídeos induzida pelas vitaminas antioxidantes foi superior à obtida no 
grupo D (21,5%) e de alguma forma inesperada dada a sua magnitude. A 
relação entre estas lipoproteínas e as vitaminas E e C foi já abordada no capítulo 
dedicado ao grupo D. 
 Como vimos, estas alterações das concentrações das diferentes 
lipoproteínas estiveram de acordo com os efeitos dos fibratos.   
 No quadro seguinte apresentam-se os resultados obtidos a nível das 
diversas apoproteínas. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
ApoA 1       F 
                   C 
10 
12 
144,70 
158,50 
21,276 
19,838 
6,728 
5,727 
129,48        159,92 
145,90        171,10 
 
0,132 
ApoA 2       F 
                   C 
10 
12 
150,00 
158,50 
20,287 
19,838 
6,415 
5,727 
135,49        164,51 
145,90        171,10 
 
0,334 
ApoA 3       F 
                   C 
10 
12 
155,70 
158,50 
40,434 
19,838 
12,786 
5,727 
126,78        184,62 
145,90        171,10 
 
0,834 
ApoB100 1 F 
                   C 
10 
12 
147,80 
97,58 
37,097 
23,933 
11,731 
6,909 
121,26        174,34 
82,38        112,79 
 
0,001 
ApoB100 2 F 
                   C 
10 
12 
146,80 
97,58 
32,303 
23,933 
10,215 
6,909 
123,69        169,91 
82,38        112,79 
0,001 
ApoB100 3 F 
                   C 
10 
12 
111,80 
97,58 
14,054 
23,933 
4,444 
6,909 
101,75        121,85 
82,38        112,79 
 
0,114 
Lp(a) 1       F 
                  C 
10 
12 
28,478 
13,577 
45,6013 
14,0976 
14,4204 
4,0696 
-4,143        61,099 
4,619        22,534 
 
0,294 
Lp(a) 2       F 
                  C 
10 
12 
25,56 
13,58 
40,222 
14,098 
12,719 
4,070 
-3,21        54,34 
4,62        22,53 
 
0,345 
Lp(a) 3       F 
                  C 
10 
12 
25,325 
13,577 
38,2541 
14,0976 
12,0970 
4,0696 
-2,040        52,690 
4,619        22,534 
 
0,334 
 
Quadro 2  
(Apoproteínas) 
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Gráfico 7 
 
 Como se vê no quadro 2 e no gráfico 7, os valores séricos da Apo A1 no 
grupo F foram, ao longo do estudo, sempre inferiores aos dos indivíduos C, 
sofrendo um primeiro aumento com a terapêutica vitamínica, de 3,66% (p=0,037) 
e um segundo incremento de 3,8% (p=0,552) com o fenofibrato. Relativamente à 
diferença entre os dois grupos, o valor do “p” foi de 0,132, 0,334 e 0,834, 
respectivamente da primeira para a terceira avaliação. Como seria de esperar 
este comportamento apresentou um paralelismo ao do CHDL. Os valores basais 
desta apoproteína no grupo F (144,7 mg/dl), foram, tal como os do CHDL, 
inferiores aos dos grupos D (163,42 mg/dl) e E (170,11 mg/dl). 
147,8 146,8
111,8
97,58 97,58 97,58
0
20
40
60
80
100
120
140
160
Apo B100
1
ApoB100
2
ApoB100
3
Grupo F
Grupo C
 
Gráfico 8 
 
 Nos indivíduos pertencentes ao grupo F (Quadro 2 e Gráfico 8), a 
concentração sérica basal da Apo B100 (147,8 mg/dl), foi inferior à dos 
participantes D (164,82 mg/dl) e E (170,89 mg/dl). Neste mesmo grupo e na 
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primeira avaliação, esta apoproteína estava em níveis significativamente 
superiores, comparativamente aos indivíduos C (p=0,001). No mesmo gráfico, 
verifica-se que a concentração desta apoproteína não se alterou 
significativamente com as vitaminas antioxidantes (p=0,821) e apresentou uma 
redução de 23,84% com o fenofibrato (p=0,004), perdendo significado a 
diferença para o grupo controlo (p=0,114). 
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Gráfico 9 
 
 Como se vê no quadro 2 e no gráfico 9, a Lp(a) apresentou-se nos 
dislipidémicos do grupo F, em concentrações inferiores às do grupo de todos os 
dislipidémicos (41,919 mg/dl) e às dos indivíduos pertencentes ao grupo das 
estatinas (46,897 mg/dl). Ao longo do estudo, os seus níveis séricos mantiveram-
se sempre superiores aos do grupo C, sem nunca atingir significado estatístico – 
o valor de “p” foi, da primeira para a terceira avaliação, de 0,294, 0,345 e 0,334. 
Verificaram-se reduções muito discretas da sua concentração, quer com as 
vitaminas E e C (p=0,358), quer com o fenofibrato (p=0,853).  
 
20.2 - Resumo e Comentários 
 
 Relativamente à terapêutica com o fenofibrato, salientamos os seguintes 
aspectos: 
  Redução significativa do CT, dos triglicerídeos e da relação CT/CHDL. O 
CLDL manteve-se praticamente inalterado mas houve uma redução significativa 
do CñHDL. O CHDL apresentou um discreto aumento com o fenofibrato. 
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 Relativamente às apoproteínas houve um discreto aumento da ApoA1 e 
uma significativa redução da ApoB100, mantendo-se a Lp(a) previsivelmente 
inalterada. Como dissemos no capítulo anterior, o único fármaco capaz de 
reduzir significativamente a concentração sérica da Lp(a) é o ácido nicotínico, 
pelo que os nossos resultados, relativamente a esta lipoproteína, foram os 
esperados. 
 
20.3 - Avaliação do Estado Oxidante/Antioxidante 
 
20.3.1 – Concentrações séricas da Transferrina e da Ceruloplasmina 
 
 No quadro 3, apresentam-se os valores médios das concentrações 
séricas da transferrina e da ceruloplasmina na população F, sob terapêutica com 
fenofibrato. 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
Transf 1 F 
              C 
10 
6 
2,8050 
3,3783 
0,49323 
1,51070 
0,15597 
0,61674 
2,4522        3,1578 
1,7930        4,9637 
 
0,279 
Transf 2 F 
              C 
10 
6 
2,9100 
3,3783 
0,43359 
1,51070 
0,13711 
0,61674 
2,5998        3,2202 
1,7930        4,9637 
 
0,364 
Transf 3 F 
              C 
10 
6 
2,932 
3,378 
0,3746 
1,5107 
0,1185 
0,6167 
2,664        3,200 
1,793        4,964 
 
0,379 
Cerul 1  F 
             C 
10 
12 
0,3300 
0,2617 
0,05312 
0,06645 
0,01680 
0,01918 
0,2920        0,3680 
0,2194        0,3039 
 
0,016 
Cerul 2  F 
             C 
10 
12 
0,3290 
0,2617 
0,06724 
0,06645 
0,02126 
0,01918 
0,2809        0,3771 
0,2194        0,3039 
 
0,029 
Cerul 3  F 
             C 
10 
12 
0,2520 
0,2617 
0,05996 
0,06645 
0,01896 
0,01918 
0,2091        0,2949 
0,2194        0,3039 
 
0,726 
 
Quadro 3  
(Transferrina e Ceruloplasmina) 
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Gráfico 10 
 
 A concentração sérica da transferrina (Quadro 3 e Gráfico 10) manteve-
se, ao longo do estudo, não significativamente inferior no grupo F, verificando-se 
uma quase ausência de efeito com as vitaminas E e C (p=0,538) e com o 
fenofibrato (p=0,867). 
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Gráfico 11 
 
 A ceruloplasmina, neste grupo F, apresentou-se numa concentração basal 
significativamente superior à do grupo C (p=0,016)                          (Quadro 3 e 
Gráfico 11). A terapêutica vitamínica não obteve qualquer efeito (p=0,885), mas 
o fenofibrato induziu uma redução de 23,4% (p=0,007) nos níveis desta proteína, 
que ficaram praticamente sobreponíveis aos dos controlos (p=0,726). 
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20.3.2 - Vitamina E, “Total Radical-trapping Antioxidant Parameter” e LDL 
oxidadas no Plasma 
  
Os resultados obtidos para os parâmetros plasmáticos Vit E, OxLDL e 
TRAP estão apresentados no quadro 4. 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
VitE 1                F 
                         C 
10 
12 
82,307 
28,479 
31,7938 
3,3984 
10,0541 
0,9810 
59,563     105,051 
26,320     30,638 
 
0,000 
VitE 2                F 
                         C 
10 
12 
95,752 
28,479 
36,1937 
3,3984 
11,4455 
0,9810 
69,861     121,643 
26,320     30,638 
 
0,000 
VitE 3                F 
                         C 
10 
12 
56,2830 
28,4792 
12,08832 
3,39837 
3,82266 
0,98102 
47,6355     64,9305 
26,3199     30,6384 
 
0,000 
VitE/TG 1          F 
                         C 
10 
12 
13,165 
19,433 
4,9172 
5,4580 
1,5550 
1,5756 
9,647      16,683 
15,965      22,901 
 
0,011 
VitE/TG 2          F 
                         C 
10 
12 
19,630 
19,433 
4,0795 
5,4580 
1,2901 
1,5756 
16,712      22,548 
15,965      22,901 
 
0,926 
VitE/TG 3          F 
                         C 
10 
12 
18,260 
19,433 
6,7225 
5,4580 
2,1258 
1,5756 
13,451      23,069 
15,965      22,901 
 
0,656 
VitE/TG+CLDL1F 
                         C 
10 
11 
8,000 
6,555 
1,2658 
0,9720 
0,4003 
0,2931 
7,095        8,905 
5,902        7,208 
 
0,008 
VitE/TG+CLDL2F 
                         C 
10 
11 
11,136 
6,555 
2,2300 
0,9720 
0,7052 
0,2931 
9,541        12,731 
5,902        7,208 
 
0,000 
VitE/TG+CLDL3F 
                         C 
10 
11 
8,190 
6,555 
1,4510 
0,9720 
0,4589 
0,2931 
7,152        9,228 
5,902        7,208 
 
0,006 
OxLDL1            F 
                         C 
10 
12 
111,6430 
73,1992 
26,13805 
19,03151 
8,26558 
5,49392 
92,9450        130,3410 
61,1071        85,2912 
 
0,001 
OxLDL2            F 
                         C 
10 
12 
117,7930 
73,1992 
28,46610 
19,03151 
9,00177 
5,49392 
97,4296        138,1564 
61,1071        85,2912 
 
0,000 
OxLDL3            F 
                         C 
10 
12 
93,6030 
73,1992 
12,05467 
19,03151 
3,81202 
5,49392 
84,9796        102,2264 
61,1071        85,2912 
 
0,008 
TRAP 1            F 
                        C 
10 
12 
1363,533 
1340,058 
245,5655 
142,3175 
77,6546 
41,0835 
1187,866      1539,200 
1249,634      1430,483 
 
0,782 
TRAP 2            F 
                       C 
10 
12 
1386,180 
1340,058 
203,5317 
142,3175 
64,3624 
41,0835 
1240,582      1531,778 
1249,634      1430,483 
 
0,540 
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TRAP 3            F 
                        C 
10 
12 
1349,180 
1340,058 
231,2028 
142,3175 
73,1127 
41,0835 
1183,788      1514,572 
1249,634      1430,483 
 
0,911 
 
Quadro 4  
(Vitamina E e Oxidação) 
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Gráfico 12 
 
 Neste grupo de dislipidémicos medicados com o fenofibrato, grupo F, 
verificaram-se níveis basais da Vit E significativamente superiores aos do grupo 
C (p=0,000), diferença que se manteve ao longo do estudo                       
(Quadro 4 e Gráfico 12). Os níveis desta vitamina apresentaram um aumento de 
16,34% (p=0,140) após terapêutica combinada com as vitaminas E e C e uma 
redução de 41,22% (p=0,006) com o fenofibrato. 
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Gráfico 13 
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 Tal como nos capítulos anteriores, fizemos a relação mMolar entre a    Vit 
E e os triglicerídeos (Quadro 4 e gráfico 13). Inicialmente e contrariamente aos 
níveis séricos desta vitamina, esta relação apresentou-se significativamente 
inferior no grupo F, comparativamente ao grupo C (p=0,011). Após terapêutica 
vitamínica, verificou-se um aumento de 49,1% (p=0,008), ficando os seus valores 
praticamente sobreponíveis aos do grupo controlo (p=0,926). Com o fenofibrato 
verificou-se uma quase ausência de alteração da razão Vit E/TG p=0,544).  
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Gráfico 14 
 
 Ao relacionar os níveis do α-tocoferol com os triglicerídeos e com o CLDL 
(Quadro 4 e gráfico 14), o comportamento foi paralelo ao verificado com os 
níveis totais da Vit E. Inicialmente superiores no grupo F (p=0,008), os seus 
níveis apresentaram um aumento de 39,2% (p=0,002) com a terapêutiva 
vitamínica e uma posterior redução de 26,45% (p=0,005), mantendo-se no final 
do estudo superiores no grupo F (p=0,006).  
Em relação aos valores médios obtidos para as OxLDL, o quadro 4 e o 
gráfico 15 mostram a variação na população F, em comparação com a 
população controlo. 
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Gráfico 15 
 
 A concentração inicial das OxLDL foi significativamente superior no nosso 
grupo F (p=0,001), estando assim de acordo com os valores da Vit E ajustados 
para os triglicerídeos, inferiores nestes indivíduos. A terapêutica com a 
associação Vit E e C não induziu uma redução nos níveis das lipoproteínas 
oxidadas, como seria previsível, tendo mesmo provocado um ligeiro aumento de 
5,5% (p=0,199). Com a terapêutica hipolipemiante (fenofibrato), apesar de uma 
redução de 20,53% (p=0,022), a concentração das OxLDL manteve-se superior 
no grupo F (p=0,008). A redução das LDL oxidadas, conseguida pelo fibrato, foi 
muito superior à redução verificada para o CLDL (5,96%). 
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 Neste grupo F, os valores do TRAP foram semelhantes, embora 
ligeiramente superiores, aos do grupo C, mantendo-se essa diferença sem 
significado ao longo do estudo (p=0,782, 0,540 e 0,911) (Quadro 4 e Gráfico 16). 
A terapêutica vitamínica induziu um muito discreto aumento (p=0,627) neste 
parâmetro, tendo havido uma redução igualmente ligeira com o fenofibrato 
(p=0,593). 
  
20.3.3 - Resumo e Comentários 
 
O fenofibrato não teve praticamente qualquer efeito na concentração da 
transferrina. Este comportamento foi ligeiramente diferente do verificado nos 
grupos anteriores. Com efeito, se a concentração desta proteína era no início, 
também não significativamente inferior nos grupos D e E, relativamente ao grupo 
C, foi reduzida e viu a sua diferença atingir significado estatístico na última 
avaliação, respectivamente após terapêutica com as estatinas ou os fibratos 
(grupo D) ou só com as estatinas (grupo F). Parece ter havido uma diferente 
acção das duas famílias de hipolipemiantes sobre os níveis da transferrina, 
embora, dado o reduzido tamanho da amostra, não possamos tirar grandes 
ilacções. Não encontrámos na literatura qualquer referência aos possíveis efeitos 
dos fibratos sobre a concentração plasmática desta proteína. 
Relativamente à ceruloplasmina, o fibrato induziu uma significativa 
redução nos seus níveis, o que, atendendo à associação positiva que parece 
existir entre esta proteína e a doença vascular, poderá ser interpretado como um 
resultado favorável. Não podemos no entanto esquecer que o Cu, através da 
reacção de Fenton, é um dos geradores de radicais livres e não sabemos se a 
redução, pelo fenofibrato, da sua proteína fixadora, poderá ser indutora de uma 
maior produção de radicais e das reacções de peroxidação. 
Os nossos hipertrigliceridémicos apresentaram níveis de α-tocoferol 
significativamente superiores aos dos controlos. Este achado, poderá ser 
explicado pela concentração inicial dos triglicerídeos, substancialmente superior 
à apresentada pelo grupo C. Sendo o α-tocoferol uma vitamina lipossolúvel, 
presente nas lipoproteínas, é de esperar que altas concentrações de 
triglicerídeos sejam acompanhadas de elevados níveis de Vit E. Os teores 
séricos desta vitamina apresentaram um aumento, não significativo, com as 
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vitaminas E e C e uma redução de 41,22% (p=0,006) com o fenofibrato, que 
julgamos ter estado na dependência da redução significativa dos triglicerídeos 
(29,54%) e do facto de apenas metade dos participantes terem sido, nesta fase, 
medicados com as vitaminas antioxidantes. O aumento verificado com a 
terapêutica vitamínica, terá sido atenuado pela concomitante redução nos níveis 
dos triglicerídeos, de 640,40 para 439,42 mg/dl e pela redução da Vit E presente 
nestas lipoproteínas. Este efeito das vitaminas antioxidantes a nível da 
concentração sérica dos triglicerídeos não estando, como vimos já, de acordo 
com toda a literatura, é suportada por alguns autores1670.  Relativamente ao 
efeito do fenofibrato na concentração da Vit E, explicado parcialmente pela 
redução das lipoproteínas, referimos um estudo realizado em 21 homens com 
hiperlipidemia mista, tratados durante 12 semanas com o genfibrozil. Este 
fármaco induziu reduções nos níveis séricos da ubiquinona-10 (p<0,001), do α e 
do gama-tocoferol (p<0,001)1816.  
Tal como nos grupos anteriores, relacionámos os níveis da Vit E com os 
lípidos, primeiro com os triglicerídeos, VitE /TG e depois com o somatório 
TG+CLDL. A razão Vit E/TG apresentou-se significativamente inferior nos 
dislipidémicos, aumentou significativamente com a terapêutica vitamínica e 
manteve-se praticamente inalterada com o fenofibrato. Ao associar o CLDL aos 
triglicerídeos na relação com a Vit E, Vit E/TG+CLDL, o comportamento foi em 
tudo semelhante ao apresentado pelos níveis séricos do α-tocoferol. A redução, 
não significativa, da Vit E/TG após terapêutica com o fenofibrato, contrastou com 
os resultados que o mesmo fármaco obteve nos níveis séricos do α-tocoferol e 
na relação Vit E/TG+CLDL (redução significativa). Este comportamento foi 
semelhante ao verificado no grupo das estatinas, com a diferença de que nos 
indivíduos hipercolesterolémicos, a redução não significativa, com a 
atorvastatina e a sinvastatina, verificou-se na relação Vit E/TG+CLDL. Julgamos 
que a explicação dada relativamente ao grupo E, poder-se-á aplicar a este grupo 
F. A relação entre o número de moles da Vit E e o número de moles dos 
triglicerídeos, foi pouco reduzida pelo fibrato, ao reduzir preferencialmente o 
número de moles dos lípidos. Logo, a redução da razão VitE /TG, não atingiu 
significado estatístico. Por outro lado, a razão entre o número de moles do α-
tocoferol e o do somatório TG+CLDL, foi significativamente reduzida pelo 
fenofibrato, pois este fármaco teve um efeito praticamente nulo sobre o CLDL e 
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assim, o número de moles da associação, foi menos reduzido do que o número 
de moles da Vit E e consequentemente a relação reduziu de uma forma 
significativa. Julgamos assim que, nas hipertrigliceridemias, o melhor parâmetro 
para avaliar o conteúdo em vit E, será o seu relacionamento com os 
triglicerídeos ou a determinação do conteúdo destas lipoproteínas em α-
tocoferol.  
Num estudo realizado em 45 indivíduos com hiperlipidemia combinada 
familiar, as terapêuticas com a atorvastatina ou com o fenofibrato, reduziram a 
relação α-tocoferol / lípidos totais em mais de 30% (p<0,001)1817. 
Relativamente ao nível das OxLDL, foi significativamente superior no 
grupo F, compatível com a menor razão Vit E/Trig apresentada por estes 
indivíduos. Manteve-se praticamente inalterado pela terapêutica vitamínica e 
reduziu-se significativamente com o fenofibrato. A resposta à terapêutica 
antioxidante pode ter sido devida ao aumento, também verificado, na 
concentração das LDL (11,06%). A redução das OxLDL pelo fenofibrato, em 
cerca de 20%, não poderá ser explicada apenas pela redução da concentração 
do CLDL (5,96%), sendo de admitir uma acção directa do fármaco a nível de 
certas enzimas e/ou de outros mecanismos antioxidantes.  
Num estudo em que se compararam os efeitos da pravastatina, da 
colestiramina e do bezafibrato, em 18 hipercolesterolémicos, verificaram-se, para 
além dos efeitos lipídicos esperados para cada fármaco, uma redução da 
oxidabilidade das LDL induzida pelo cobre. Ao analisar as partículas LDL pós-
terapêutica, a pravastatina reduziu o MDA em 22%, os peróxidos em 18% e os 
dienos conjugados em 20%. A colestiramina reduziu os mesmos marcadores 
oxidativos em 41, 25 e 63% e o bezafibrato em 41, 38 e 45%. O conteúdo em Vit 
E das LDL foi reduzido em 49, 36 e 8%, respectivamente pela pravastatina, pela 
colestiramina e pelo bezafibrato1818. O genfibrozil, nas doses de 450 mg, 2id, 
durante 8 semanas, aumentou significativamente o lag time da oxidação das LDL 
em 18,2% e a relação entre a Vit E e os peróxidos lipídicos das mesmas 
lipoproteinas em 67,6%. Não houve qualquer alteração nos níveis da Vit E nem 
do beta-caroteno das LDL1819. Em 36 doentes hipertrigliceridémicos (≥2 mmol/L) 
e positivos para o HIV, as terapêuticas com 200 mg/dia de fenofibrato 
micronizado, ou com 500 mg/dia de Vit E, durante 3 meses, induziram um 
aumento da resistência das LDL à oxidação1820. Num trabalho já citado e 
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realizado em 45 indivíduos com hiperlipidemia combinada familiar, determinou-
se a intensidade do stresse oxidativo, através das concentrações plasmáticas 
dos oxisteróis (7-cetocolesterol e 7beta-hidroxicolesterol). Comparativamente a 
um grupo de normolipidémicos, os 45 dislipidémicos apresentaram níveis mais 
elevados dos oxisteróis (p<0,001) e uma menor relação α-tocoferol / lípidos 
totais. Tanto a atorvastatina como o fenofibrato induziram uma significativa 
redução do 7beta-hidroxicolesterol (p<0,001) e a normalização dos níveis do 7-
cetocolesterol1817. Resultados diferentes foram obtidos num outro trabalho, 
realizado em 28 doentes com hipertrigliceridemia, em que o genfibrozil, nas 
doses de 1200 mg/dia, não afectou a resistência à oxidação in vitro das LDL1821. 
Em indivíduos com dislipidemia mista, a terapêutica com genfibrozil reduziu os 
níveis dos antioxidantes séricos (ubiquinona-10 e α-tocoferol) corrigidos para o 
CT e o C LDL (p<0,001)1816. 
Relativamente ao TRAP, seria de esperar um comportamento inverso ao 
da concentração das OxLDL. Uma maior capacidade antioxidativa total do 
plasma, traduzido por um maior TRAP, deveria acompanhar-se de uma menor 
concentração das OxLDL, o que não se verificou no nosso estudo, em que o 
grupo F apresentou simultaneamente maiores níveis de LDL oxidadas e de 
TRAP. Quer a terapêutica vitamínica, quer a hipolipemiante, não induziu 
alteração significativa neste parâmetro. Parece que neste sub-grupo de 
dislipidémicos, o TRAP não terá traduzido fielmente as defesas antioxidativas 
totais do plasma.  
Num estudo realizado em 55 indivíduos, 35 dos quais com obesidade 
visceral e hipertrigliceridemia (>180 mg/dl) e 20 saudáveis, o tratamento com 267 
mg/dia de fenofibrato micronizado, durante 4 semanas, reduziu 
significativamente (p<0,05) as concentrações séricas dos TBARS (33%) e 
aumentou tambem de uma forma significativa (p<0,05) os níveis séricos da 
catalase (35%), da glutationa-peroxidase (63%) e da superóxido-dismutase 
(31%)1822. Em 20 indivíduos com dislipidemia mista, dos dois sexos e com idade 
média de 54±10 anos, o fenofibrato, na dose de 300 mg/dia, durante 8 semanas, 
reduziu em 42% os níveis circulantes dos dienos conjugados (p<0,0001) e do 
MDA (não significativamente). O mesmo fármaco induziu um aumento nos níveis 
da glutationa peroxidase (90%, p<0,001)1823. 
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20.4 - Avaliação de alguns parâmetros inflamatórios 
 
20.4.1 - hsPCR e AAT 
 
No quadro 5, apresentamos a evolução manifestada ao longo do estudo 
pela PCR e pela AAT nos indivíduos medicados com fenofibrato.  
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
PCR1  F 
            C 
10 
12 
0,5700 
0,3208 
0,45522 
0,32191 
0,14395 
0,09293 
0,2444      0,8956 
0,1163      0,5254 
 
0,149 
PCR2  F 
            C 
10 
12 
0,7240 
0,3208 
0,70540 
0,32191 
0,22307 
0,09293 
0,2194      1,2286 
0,1163      0,5254 
 
0,091 
PCR3  F 
            C 
10 
12 
0,78 
0,32 
1,220 
0,322 
0,386 
0,093 
-0,09      1,65 
0,12      0,53 
 
0,222 
AAT1   F 
            C 
10 
12 
1,210 
1,272 
0,1790 
0,1970 
0,0566 
0,0569 
1,082      1,338 
1,147      1,397 
 
0,455 
AAT2   F 
            C 
10 
12 
1,245 
1,272 
0,2215 
0,1970 
0,701 
0,0569 
1,087      1,403 
1,147      1,397 
 
0,768 
AAT3   F 
            C 
10 
12 
1,2410 
1,2717 
0,29976 
0,19697 
0,09479 
0,05686 
1,0266      1,4554 
1,1465      1,3968      
 
0,776 
 
Quadro 5  
(hsPCR e AAT) 
 
Ao analisar os valores basais da hsPCR e a sua evolução ao longo do 
estudo, salienta-se de imediato a elevada concentração desta proteína de fase 
aguda, nos hipertrigliceridémicos e nos controlos (> 3 mg/L), colocando-os a 
todos eles num risco cardio-vascular elevado (Quadro 5 e Gráfico 17). Na 
primeira avaliação a hsPCR apresentou-se mais elevada no grupo F (p=0,149), 
aumentando progressivamente com a terapêutica vitamínica e depois com o 
fenofibrato. 
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 Analisando individualmente cada participante relativamente aos valores 
desta proteína, verificámos que um deles apresentou na segunda avaliação uma 
concentração de 14,1 mg/L, um outro, valores na primeira e segunda avaliações,  
respectivamente de 16,1 e 24,1 mg/L e um terceiro elemento, uma concentração 
de 41,5 mg/L na última avaliação. Considerando o pequeno tamanho da 
amostra, estes valores da PCR nitidamente superiores à média e à concentração 
aceite como limite para ser considerada como factor de risco cardio-vascular, 
terão inflacionado os nossos resultados. Tal como fizemos com os outros grupos 
de doentes, o grupo D (todos os dislipidémicos) e o sub-grupo E 
(hipercolesterolémicos, medicados com estatinas), optámos por fazer uma nova 
análise, retirando todos os elementos que apresentassem, em alguma das três 
avaliações, concentrações da hsPCR superiores a 10 mg/L.  
No quadro 6 e no gráfico 18 apresentam-se os valores obtidos. 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
PCR1  F 
            C 
7 
11 
0,3700 
0,2445 
0,23216 
0,19279 
0,08775 
0,05813 
0,1553      0,5847 
0,1150      0,3741 
 
0,231 
PCR2  F 
            C 
7 
11 
0,4243 
0,2445 
0,27724 
0,19279 
0,10479 
0,05813 
0,1679      0,6807 
0,1150      0,3741 
 
0,123 
 
 
421 
PCR3  F 
            C 
7 
11 
0,2686 
0,2445 
0,17121 
0,19279 
0,06471 
0,05813 
0,1102      0,4269 
0,1150      0,3741 
 
0,792 
 
Quadro 6  
(hsPCR) 
 
A concentração da hsPCR (Quadro 6 e Gráfico 18) reduziu-se nos dois 
grupos de participantes, com os indivíduos do grupo C a passarem de um 
elevado risco de doença cardio-vascular para um risco moderado (2,445 mg/L). 
O grupo F, apesar da redução verificada nos níveis desta proteína, continuou 
com concentrações superiores a 3 mg/L, mantendo-se assim com um elevado 
risco de doença.  
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Os valores basais da hsPCR foram não significativamente superiores no 
grupo F (p=0,231) e apresentaram um discreto aumento com as vitaminas 
antioxidantes (p=0,567), comportamento semelhante ao verificado nos grupos D 
e E. A terapêutica com o fenofibrato induziu uma redução de 36,69% (p=0,117) 
na concentração da hsPCR, com o grupo F a apresentar na última avaliação, 
níveis séricos próximos dos apresentados pelo grupo C (p= 0,792). 
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 Os valores da AAT apresentados pelo grupo F (Quadro 6 e Gráfico 19), 
foram, nas diversas avaliações, sempre não significativamente inferiores aos do 
grupo C. Relativamente à evolução apresentada ao longo do estudo, houve um 
discreto aumento após terapêutica vitamínica (p=0,314), mantendo-se 
praticamente inalterados com o fenofibrato (p=0,969). 
 
20.4.2 – Interleucinas 
 
Antes de analisarmos o comportamento das diversas interleucinas, 
relembramos as considerações que tecemos nos capítulos anteriores e as 
limitações que a grande dispersão de valores apresentada pelas diversas 
moléculas, quer nos seus níveis basais, quer na evolução ao longo do estudo, 
associadas à pequena dimensão da amostra colocaram ao nosso trabalho. 
Recordamos, também, que o facto de 4 dos 10 hipertrigliceridémicos do nosso 
estudo estarem medicados com 100 mg/dia de AAS, poderá ter alterado os 
níveis desta moléculas. 
O quadro 7 refere-se à evolução verificada nas diversas interleucinas. 
 
 
 N Média Desvio 
Padrão 
Erro 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
IL6 1   F 
           C 
10 
12 
2,14850 
1,13683 
1,855729 
0,882856 
0,586833 
0,254859 
0,82099      3,47601 
0,57589      1,69777 
 
0,109 
 
 
423 
IL6 2   F 
           C 
10 
12 
2,61510 
1,13683 
2,762320 
0,882856 
0,873522 
0,254859 
0,63906      4,59114 
0,57589      1,69777 
 
0,094 
IL6 3   F 
           C 
10 
12 
3,11630 
1,13683 
1,347744 
0,882856 
0,426194 
0,254859 
2,15218      4,08042 
0,57589      1,69777 
 
0,001 
IL8 1  F 
          C 
10 
12 
67,50390 
104,04225 
100,564844 
105,771630 
31,801396 
30,533639 
-4,43586      139,44366 
36,83816      171,24634 
 
0,419 
IL8 2  F 
          C 
10 
12 
16,7190 
104,04225 
25,614707 
105,771630 
8,100082 
30,533639 
-1,60456      35,04276 
36,83816      171,24634 
 
0,020 
IL8 3  F 
          C 
10 
12 
36,57460 
104,04225 
32,986576 
105,771630 
10,431271 
30,533639 
12,97742      60,17178 
36,83816      171,24634 
 
0,067 
IL18 1F 
          C 
10 
12 
463,00580 
854,42767 
585,206998 
577,429103 
185,058702 
166,689424 
44,37393      881,63767 
487,54672      1221,30862 
 
0,131 
IL18 2F 
          C 
10 
12 
530,31270 
854,42767 
633,906378 
577,429103 
200,458798 
166,689424 
76,84339      983,78201 
487,54672      1221,30862 
 
0,224 
IL18 3F 
          C 
10 
12 
463,52290 
854,42767 
305,354381 
577,429103 
96,561534 
166,689424 
245,08554        681,96026 
487,54672      1221,30862 
 
0,069 
INF 1 F 
         C 
10 
12 
30,94320 
25,79667 
9,291453 
10,359777 
2,938215 
2,990610 
24,29649      37,58991 
19,21438      32,37895 
 
0,239 
INF 2 F 
         C 
10 
12 
23,69820 
25,79667 
9,894139 
10,359777 
3,128802 
2,990610 
16,62036      30,77604 
19,21438      32,37895 
 
0,635 
INF 3 F 
         C 
10 
12 
27,3127 
25,7967 
11,64504 
10,35978 
3,68249 
2,99061 
18,9823      35,6431 
19,2144      32,3790 
 
0,750 
VEGF1F 
           C 
10 
12 
254,40180 
175,25533 
273,094943 
122,608142 
86,360204 
35,393922 
59,04145      449,76215 
97,35384      253,15683 
 
0,377 
VEGF2F 
           C 
10 
12 
223,87640 
175,25533 
154,708517 
122,608142 
48,923129 
35,393922 
113,20459      334,54821 
97,35384      253,15683 
 
0,420 
VEGF3F 
           C 
10 
12 
303,50170 
175,25533 
189,501089 
122,608142 
59,925506 
35,393922 
167,94079      439,06261 
97,35384      253,15683 
 
0,070 
 
Quadro 7  
(Interleucinas) 
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A concentração da IL6 foi sempre superior no grupo F (Quadro 7 e Gráfico 
20). Inicialmente sem significado estatístico (p=0,109), a diferença foi sendo 
dilatada ao longo do estudo devido ao ligeiro aumento da concentração, primeiro 
com as vitaminas E e C (p=0,519) e depois com o fibrato (p=0,106), tendo 
atingido significado na última avaliação (p=0,001). 
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 O comportamento apresentado pela IL8 neste grupo F foi em tudo 
semelhante ao verificado no grupo E (Quadro 7 e Gráfico 21). Os seus níveis 
basais, não significativamente inferiores nos dislipidémicos (p=0,419), 
apresentaram uma redução sem significado, com as vitaminas antioxidantes 
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(p=0,106), diferindo significativamente na segunda avaliação, dos valores 
verificados no grupo C (p=0,020). Aumentaram posteriormente com o fenofibrato 
(118,75%; p=0,031), tendo a sua diferença para o grupo dos controlos, perdido 
novamente significado  (p=0,067). 
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 A IL18 (Quadro 7 e Gráfico 22) manteve-se ao longo das três avaliações 
sempre inferior nos indivíduos dislipidémicos, embora sem nunca atingir 
significado estatístico. Apresentou um discreto aumento com as vitaminas E e C 
(p=0,645), regressando de novo aos níveis iniciais após ligeira redução com o 
fenofibrato (p=0,798). Esta evolução foi diferente da apresentada pelo grupo E, 
em que, a uma redução dos níveis séricos com as vitaminas antioxidantes, 
seguiu-se um aumento com as estatinas  
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 Os níveis séricos do INFgama encontravam-se, no início do estudo, não 
significativamente superiores no grupo F (p=0,239) (Quadro 7 e Gráfico 23). 
Sofreram uma redução de 23,41% (p=0,061) com as vitaminas antioxidantes, 
ficando inferiores aos do grupo C (p=0,635) e um aumento não significativo 
(p=0,368) após terapêutica com o fenofibrato, voltando a “cruzar” os níveis do 
grupo controlo (p=0,750).  
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 Como se pode ver no quadro 7 e no gráfico 24, na primeira avaliação, a 
concentração do VEGF foi discretamente mais elevada no grupo F (p=0,377). 
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Apesar de uma ligeira redução com as vitaminas antioxidantes (p=0,570) 
manteve-se no segundo controlo em níveis mais elevados nos dislipidémicos 
(p=0,420). A sua concentração apresentou uma elevação insignificante com o 
fenofibrato (p=0,357), afastando-se ligeiramente dos valores do grupo C 
(p=0,070).  
 
20.4.3 - Populações Linfocitárias 
 
Apresentamos de seguida, no Quadro 8, a evolução verificada pelas 
populações celulares neste grupo F. 
 
 
 N Média Erro 
Padrão 
Desvio 
Padrão 
Intervalo Confiança 
95% 
P 
CD3  1        F 
                   C 
10 
12 
73,080 
76,383 
9,3788 
6,3816 
2,9658 
1,8422 
66,371      79,789 
72,329      80,438 
 
0,339 
CD3  2        F 
                   C          
10 
12 
74,420 
76,383 
5,9123 
6,3816 
1,8696 
1,8422 
70,191      78,649 
72,329      80,438 
 
0,466 
CD3  3        F 
                   C 
10 
12 
74,970 
76,383 
5,0986 
6,3816 
1,6123 
1,8422 
71,323      78,617 
72,329      80,438 
 
0,578 
CD4  1        F 
                   C 
10 
12 
40,370 
46,233 
10,4354 
8,1492 
3,3000 
2,3525 
32,905      47,835 
41,056      51,411 
 
0,154 
CD4  2        F 
                   C 
10 
12 
43,190 
46,233 
6,1229 
8,1492 
1,9362 
2,3525 
38,810      47,570 
41,056      51,411 
 
0,342 
CD4  3        F 
                   C 
10 
12 
45,400 
46,233 
9,5087 
8,1492 
3,0069 
2,3525 
38,598      52,202 
41,056      51,411 
 
0,827 
CD8  1        F 
                   C 
10 
12 
23,310 
24,500 
6,0817 
7,2770 
1,9232 
2,1007 
18,959      27,661 
19,876      29,124 
 
0,686 
CD8  2        F 
                   C 
10 
12 
22,060 
24,500 
5,6254 
7,2770 
1,7789 
2,1007 
18,036      26,084 
19,876      29,124 
 
0,397 
CD8  3        F 
                   C 
10 
12 
23,480 
24,500 
8,4898 
7,2770 
2,6847 
2,1007 
17,407      29,553 
19,876      29,124 
 
0,765 
CD19  1      F 
                   C 
10 
12 
12,58 
12,72 
4,694 
3,879 
1,484 
1,120 
9,22      15,94 
10,25      15,18 
 
0,941 
CD19  2      F 
                   C 
10 
12 
12,470 
12,717 
4,2356 
3,8788 
1,3394 
1,1107 
9,440      15,500 
10,252      15,181 
 
0,888 
 
 
428
CD19  3      F 
                   C 
10 
12 
12,180 
12,717 
4,6847 
3,8788 
1,4814 
1,1197 
8,829      15,531 
10,252      15,181 
 
0,772 
CD56  1      F 
                   C 
10 
12 
14,270 
10,842 
7,9992 
5,1078 
2,5296 
1,4745 
8,548      19,992 
7,596      14,087 
 
0,237 
CD56  2      F 
                   C 
10 
12 
13,040 
10,842 
6,0011 
5,1078 
1,8977 
1,4745 
8,747      17,333 
7,596      14,087 
 
0,364 
CD56  3      F 
                   C 
10 
12 
12,800 
10,842 
4,1341 
5,1078 
1,3073 
1,4745 
9,843      15,757 
7,596      14,087 
 
0,342 
CD56CD8  1     F 
                         C 
10 
12 
5,310 
4,833 
2,8497 
2,4103 
0,9012 
0,6958 
3,271      7,349 
3,302      6,365 
 
0,675 
CD56CD8  2     F 
                         C 
10 
12 
4,840 
4,833 
2,7702 
2,4103 
0,8760 
0,6958 
2,858      6,822 
3,302      6,365 
 
0,995 
CD56CD8  3     F 
                         C 
10 
12 
4,250 
4,833 
2,2476 
2,4103 
0,7108 
0,6958 
2,642      5,858 
3,302      6,365 
 
0,567 
DN1  1              F 
                         C 
10 
12 
2,790 
3,883 
2,0685 
2,2910 
0,6541 
0,6614 
1,310      4,270 
2,428      5,339 
 
0,258 
DN1  2              F 
                         C 
10 
12 
2,150 
3,883 
1,3285 
2,2910 
0,4201 
0,6614 
1,200      3,100 
2,428      5,339 
 
0,048 
DN1  3              F 
                         C 
10 
12 
3,280 
3,883 
1,8695 
2,2910 
0,5912 
0,6614 
1,843      4,617 
2,428      5,339 
 
0,512 
CD25  1            F 
                         C 
10 
12 
12,500 
12,700 
3,8850 
2,8832 
1,2285 
0,8323 
9,721      15,279 
10,868      14,532 
 
0,891 
CD25  2             F 
                          C 
10 
12 
9,960 
12,700 
3,5211 
2,8832 
1,1135 
0,8323 
7,441      12,479 
10,868      14,532 
 
0,058 
CD25  3             F 
                          C 
10 
12 
9,000 
12,700 
1,9276 
2,8832 
0,6096 
0,8323 
7,621      10,379 
10,868      14,532 
 
0,002 
CD26  1            F 
                         C 
10 
12 
34,78 
46,99 
15,561 
11,392 
4,921 
3,289 
23,65      45,91 
39,75      54,23 
 
0,046 
CD26  2             F 
                          C 
10 
12 
39,900 
46,992 
9,6344 
11,3920 
3,0467 
3,2886 
33,008      46,792 
39,754      54,230 
 
0,135 
CD26  3            F 
                          C 
10 
12 
43,820 
46,992 
8,5308 
11,3920 
2,6977 
3,2886 
37,717      49,923 
39,754      54,230 
 
0,476 
CD25CD3  1     F 
                         C 
10 
12 
8,580 
10,200 
1,6982 
2,3460 
0,5370 
0,6772 
7,365      9,795 
9,709      11,691 
 
0,084 
CD25CD3  2     F 
                         C 
10 
12 
7,62 
10,20 
2,579 
2,346 
0,816 
0,677 
5,78      9,46 
8,71      11,69 
 
0,023 
CD25CD3  3     F 10 6,910 1,7093 0,5388 5,691      8,129  
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                         C 12 10,200 2,3460 0,6772 8,709      11,691 0,001 
CD26CD3  1     F 
                         C 
10 
12 
32,500 
44,908 
15,6201 
11,4119 
4,9395 
3,2943 
21,326      43,674 
37,658      52,159 
 
0,044 
CD26CD3  2     F 
                         C 
10 
12 
37,630 
44,908 
9,5315 
11,4119 
3,0141 
3,2943 
30,812      44,448 
37,658      52,159 
 
0,125 
CD26CD3  3     F 
                         C 
10 
12 
41,350 
44,908 
7,9999 
11,4119 
2,5298 
3,2943 
35,627      47,073 
37,658      52,159 
 
0,417 
CD25CD26CD3 1F 
                            C 
10 
12 
4,980 
7,642 
1,2900 
1,8676 
0,4079 
0,5391 
4,057      5,903 
6,455      8,828 
 
0,001 
CD25CD26CD3 2F 
                            C 
10 
12 
4,750 
7,642 
2,1864 
1,8676 
0,6914 
0,5391 
3,186      6,314 
6,455      8,828 
 
0,003 
CD25CD26CD3 3F 
                            C 
10 
12 
4,670 
7,642 
1,5326 
1,8676 
0,4847 
0,5391 
3,574      5,766 
6,455      8,828 
 
0,001 
CCR5  1              F 
                           C 
10 
12 
2,120 
2,942 
1,1487 
2,3666 
0,3633 
0,6832 
1,298      2,942 
1,438      4,445 
 
0,329 
CCR5  2              F 
                           C 
10 
12 
2,50 
2,94 
1,519 
2,367 
0,480 
0,683 
1,41      3,59 
1,44      4,45 
 
0,617 
CCR5  3              F 
                           C 
10 
12 
4,38 
2,94 
3,585 
2,367 
1,134 
0,683 
1,82      6,94 
1,44      4,45 
 
0,273 
CCR5CD3  1      F 
                           C 
10 
12 
1,470 
2,017 
1,0155 
1,3381 
0,3211 
0,3863 
0,744      2,196 
1,166      2,867 
 
0,301 
CCR5CD3  2      F 
                           C 
10 
12 
1,880 
2,017 
1,4748 
1,3381 
0,4664 
0,3863 
0,825      2,935 
1,166      2,867 
 
0,822 
CCR5CD3  3      F 
                           C 
10 
12 
3,210 
2,017 
2,8431 
1,3381 
0,8991 
0,3863 
1,176      5,244 
1,166      2,867 
 
0,210 
CCR5CD4  1      F 
                           C 
10 
12 
0,900 
1,025 
0,5164 
0,7944 
0,1633 
0,2293 
0,531      1,269 
0,520      1,530 
 
0,674 
CCR5CD4  2      F 
                           C 
10 
12 
1,150 
1,025 
0,8250 
0,7944 
0,2609 
0,2293 
0,560      1,740 
0,520      1,530 
 
0,722 
CCR5CD4  3      F 
                           C 
10 
12 
2,250 
1,025 
2,4928 
0,7944 
0,7883 
0,2293 
0,467      4,033 
0,520      1,530 
 
0,122 
HLADR 1            F 
                           C 
10 
12 
24,090 
20,308 
7,2979 
5,2219 
2,3078 
1,5074 
18,869      29,311 
16,991      23,626 
 
0,172 
HLADR 2            F 
                           C 
10 
12 
27,140 
20,308 
7,7875 
5,2219 
2,4626 
1,5074 
21,569      32,711 
16,991      23,626 
 
0,023 
HLADR 3            F 
                           C 
10 
12 
23,430 
20,308 
4,4749 
5,2219 
1,4151 
1,5074 
20,229      26,631 
16,991      23,626 
 
0,152 
 
 
430
HLADRCD4 1     F 
                           C 
10 
12 
6,540 
4,508 
4,2416 
3,7833 
1,3413 
1,0922 
3,506      9,574       
2,105      6,912       
 
0,249 
HLADRCD4 2     E 
                           C 
10 
12 
8,56 
4,51 
2,628 
3,783 
0,831 
1,092 
6,68      10,44 
2,10      6,91 
 
0,010 
HLADRCD4 3     F 
                           C 
10 
12 
6,60 
4,51 
2,254 
3,783 
0,713 
1,092 
4,99      8,21 
2,10      6,91 
 
0,141 
HLADRCD8h 1   F 
                           C 
10 
12 
3,580 
2,325 
1,4117 
1,6526 
0,4464 
0,4771 
2,570      4,590 
1,275      3,375 
 
0,073 
HLADRCD8h 2   F 
                           C 
10 
12 
3,920 
2,325 
1,3273 
1,6526 
0,4197 
0,4771 
2,970     4,870 
1,275      3,375 
 
0,023 
HLADRCD8h 3   F 
                           C 
10 
12 
3,180 
2,325 
1,8540 
1,6526 
0,5863 
0,4771 
1,854      4,506 
1,275      3,375 
 
0,266 
HLADRCD8low1 F 
                           C 
10 
12 
1,400 
0,843 
0,8894 
0,8695 
0,2813 
0,2510 
0,764      2,036 
0,291      1,396 
 
0,154 
HLADRCD8low2 F 
                           C 
10 
12 
1,150 
0,843 
0,4950 
0,8695 
0,1565  
0,2510 
0,796      1,504 
0,291      1,396 
 
0,335 
HLADRCD8low3 F 
                           C 
10 
12 
0,910 
0,843 
0,3929 
0,8695 
0,1242 
0,2510 
0,629      1,191 
0,291      1,396 
 
0,825 
HLADRCD8 1     F 
                           C 
10 
12 
4,980 
3,167 
1,1419 
2,3689 
0,3611 
0,6838 
4,163      5,797 
1,662      4,672 
 
0,039 
HLADRCD8 2     F 
                           C 
10 
12 
5,070 
3,167 
1,2284 
2,3689 
0,3885 
0,6838 
4,191      5,949 
1,662      4,672 
 
0,033 
HLADRCD8 3     F 
                           C 
10 
12 
4,120 
3,167 
2,0612 
2,3689 
0,6518 
0,6838 
2,646      5,594 
1,662      4,672 
 
0,331 
CD95   1             F 
                           C 
10 
12 
21,930 
18,650 
10,6660 
7,0150 
3,3729 
2,0251 
14,300      29,560 
14,193      23,107 
 
0,397 
CD95   2             F 
                           C 
10 
12 
21,330 
18,650 
14,7551 
7,0150 
4,6660 
2,0251 
10,775      31,885 
14,193      23,107 
 
0,582 
CD95   3             F 
                           C 
10 
12 
19,930 
18,650 
13,1987 
7,0150 
4,1738 
2,0251 
10,488      29,372 
14,193      23,107 
 
0,774 
CD95L 1             F 
                           C 
10 
12 
2,54 
2,00 
0,957 
1,004 
0,303 
0,290 
1,86      3,22 
1,36      2,64 
 
0,214 
CD95L 2             F 
                           C 
10 
12 
3,600 
2,000 
3,1436 
1,0036 
0,9941 
0,2897 
1,351      5,849 
1,362      2,638 
 
0,110 
CD95L   3           F 
                           C 
10 
12 
1,780 
2,000 
1,1223 
1,0036 
0,3549 
0,2897 
0,977      2,583 
1,362      2,638 
 
0,633 
CD95CD95 1      F 10 0,530 0,3234 0,1023 0,299      0,761  
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                           C 12 0,235 0,1699 0,0490 0,127      0,343 0,012 
CD95CD95 2      F 
                           C 
 
10 
12 
 
1,000 
0,235 
 
1,0708 
0,1699 
 
0,3386 
0,0490 
 
0,234      1,766 
0,127      0,343 
 
 
0,024 
CD95CD95 3      F 
                           C 
10 
12 
0,352 
0,235 
0,5133 
0,1699 
0,1623 
0,0490 
-0,015      0,719 
0,127      0,343 
 
0,465 
CD3CD95 1        F 
                           C 
10 
12 
17,500 
17,375 
10,9450 
6,8094 
3,4611 
1,9657 
9,670      25,330 
13,049      21,701 
 
0,974 
CD3CD95 2        F 
                           C 
10 
12 
17,380 
17,375 
11,5155 
6,8094 
3,6415 
1,9657 
9,142      25,618 
13,049      21,701 
 
0,999 
CD3CD95 3        F 
                           C 
10 
12 
17,290 
17,375 
12,0164 
6,8094 
3,7999 
1,9657 
8,694      25,886 
13,049      21,701 
 
0,984 
CD3CD95L 1      F 
                           C 
10 
12 
1,140 
0,892 
0,9192 
0,6302 
0,2907 
0,1819 
0,482      1,798 
0,491      1,292 
 
0,462 
CD3CD95L 2      F 
                           C 
10 
12 
1,490 
0,892 
0,9826 
0,6302 
0,3107 
0,1819 
0,787      2,193 
0,491      1,292 
 
0,099 
CD3CD95L 3      F 
                           C 
10 
12 
1,181 
0,892 
1,0828 
0,6302 
0,3424 
0,1819 
0,406      1,956 
0,491      1,292 
 
0,443 
CD62L   1           F 
                           C 
10 
12 
57,320 
67,933 
18,7085 
10,5455 
5,9161 
3,0442 
43,937      70,703 
61,233     74,634 
 
0,109 
CD62L   2           F 
                           C 
10 
12 
68,490 
67,933 
11,4209 
10,5455 
3,6116 
3,0442 
60,320     76,660 
61,233      74,634 
 
0,907 
CD62L   3           F 
                           C 
10 
12 
52,990 
67,933 
8,4444 
10,5455 
2,6703 
3,0442 
46,949      59,031 
61,233      74,634 
 
0,002 
CD3CD62L   1    F 
                           C 
10 
12 
40,450 
51,700 
17,1706 
11,8714 
5,4298 
3,4270 
28,167      52,733 
44,157      59,243 
 
0,085 
CD3CD62L   2    F 
                           C 
10 
12 
50,010 
51,700 
10,3845 
11,8714 
3,2839 
3,4270 
42,581      57,439 
44,157      59,243 
 
0,729 
CD3CD62L   3    F 
                           C 
10 
12 
36,690 
51,700 
6,6824 
11,8714 
2,1131 
3,4270 
31,910      41,470 
44,157      59,243 
 
0,002 
CD69 1               F 
                           C 
10 
12 
11,990 
16,750 
7,1687 
4,5900 
2,2669 
1,3250 
6,862      17,118 
13,834      19,666 
 
0,074 
CD69 2               F 
                           C 
10 
12 
11,000 
16,750 
4,0033 
4,5900 
1,2660 
1,3250 
8,136      13,864 
13,834      19,666 
 
0,006 
CD69 3               F 
                           C 
10 
12 
14,87 
16,750 
7,031 
4,590 
2,223 
1,325 
9,84      19,90 
13,83      19,67 
 
0,459 
CD69CD3 1        F 10 5,590 4,8677 1,5393 2,108      9,072  
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                           C 12 9,758 3,7922 1,0947 7,349      12,168 0,035 
CD69CD3 2        F 
                           C 
10 
12 
5,220 
9,758 
2,0789 
3,7922 
0,6574 
1,0947 
3,733      6,707 
7,349      12,168 
 
0,003 
CD69CD3 3        F 
                           C 
10 
12 
8,690 
9,758 
3,4793 
3,7922 
1,1002 
1,0947 
6,201      11,179 
7,349      12,168 
 
0,503 
CD69CD4 1        F 
                            C 
10 
12 
3,460 
6,125 
3,0012 
2,6840 
0,9491 
0,7748 
1,313      5,607 
4,420      7,830 
 
0,040 
CD69CD4 2        F 
                            C     
10 
12 
3,270 
6,125 
1,1851 
2,6840 
0,3748 
0,7748 
2,422      4,118 
4,420      7,830 
 
0,006 
CD69CD4 3         F 
                            C 
10 
12 
5,510 
6,125 
2,8544 
2,6840 
0,9026 
0,7748 
3,468      7,552 
4,420      7,830 
 
0,609 
 
Quadro 8  
(Populações Celulares) 
 
 Antes de analisarmos os efeitos da terapêutica com o fenofibrato a  nível 
das diferentes populações linfocitárias, gostaríamos de referir que existem muito 
poucos trabalhos sobre este tema. Foi-nos assim difícil comentar os nossos 
resultados e especialmente compará-los com outros, afim de avaliar da sua 
concordância ou discordância com o “estado da arte”. 
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Gráfico 25 
 
 Neste grupo F, as celulas CD4+ (Quadro 8 e Gráfico 25) apresentaram-se 
no início em concentrações discretamente inferiores relativamente ao grupo C 
(p=0,154). Os seus níveis séricos aumentaram ligeira e progressivamente, 
 
 
433 
primeiro com as vitaminas antioxidantes (p=0,207) e depois com o fenofibrato 
(p=0,277), aproximando-se, na terceira avaliação, dos valores do grupo C 
(p=0,827). 
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Gráfico 26 
 
 Como se pode ver no quadro 8 e no gráfico 26, na primeira avaliação as 
celulas CD8+ encontravam-se em concentrações ligeiramente inferiores no 
grupo F (p=0,686). Sofreram uma discreta redução com as vitaminas E e C 
(p=0,416) e um aumento, igualmente ligeiro, com o fibrato (p=0,462), ambos sem 
significado, voltando praticamente aos níveis basais. 
 O fenofibrato induziu um discreto aumento, não significativo, nas 
concentrações das células CD4+ e CD8+. 
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 Na primeira avaliação, as células CD26+ (Quadro 8 e Gráfico 27) 
encontravam-se em concentrações significativamente inferiores nos 
dislipidémicos F (p=0,046). Após terapêutica com as vitaminas antioxidantes, os 
seus níveis aumentaram ligeiramente (p=0,357), o mesmo acontecendo na 
terceira avaliação, depois da terapêutica com o fenofibrato (p=0,319).  
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 Como indicado no quadro 8 e no gráfico 28, o comportamento das células 
CD26CD3+ foi em tudo semelhante ao das anteriores. Os seus níveis basais 
estavam significativamente inferiores no grupo F (p=0,044) e aumentaram ligeira 
e progressivamente, primeiro com a terapêutica vitamínica (p=0,345) e depois 
com o fenofibrato (p=0,325), sempre sem significado. Este comportamento foi 
sobreponível ao verificado no grupo medicado com as estatinas. 
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Gráfico 30 
 
O comportamento das celulas CD25+ e CD25CD3+ (Quadro 8 e Gráficos 
29 e 30) foi perfeitamente sobreponível. Encontravam-se na primeira avaliação 
em concentrações não significativamente inferiores no grupo F (p=0,891 e 
p=0,084, respectivamente). Posteriormente, com a terapêutica vitamínica, 
apresentaram uma ligeira redução (p=0,091 e 0,100, respectivamente), 
mantendo essa tendência com o fenofibrato (p=0,477 e p=0,500, 
respectivamente). Na terceira avaliação a diferença para o grupo C atingiu 
significado estatístico (p=0,002 e p=0,001, respectivamente). 
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 Como se pode verificar no quadro 8 e gráfico 31, as células 
CD25CD26CD3+ apresentaram ao longo do estudo concentrações sempre 
significativamente inferiores no grupo F (p=0,001, 0,003 e 0,001). Tanto as 
vitaminas E e C (p=0,709) como o  fenofibrato (p=0,928) não tiveram 
praticamente qualquer efeito nos níveis destas células. 
 Os gráficos 32, 33, 34, 35 e 36 referem-se à evolução apresentada pelas 
diversas células HLA+.  
Recordamos que a principal função das células HLADR+ é a de 
apresentar os antigénios aos linfócitos CD4+, activando-os, sendo também 
considerado um marcador da activação imunológica. 
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Na primeira avaliação do nosso estudo estas células HLADR+ (Quadro 8 
e Gráfico 32) apresentaram-se numa concentração discretamente mais elevada 
no grupo F (p=0,172), tendo esta diferença atingido significado estatístico após 
terapêutica antioxidante (p=0,023), depois de um discreto aumento induzido 
pelas vitaminas E e C (p=0,316). Com o fenofibrato, os seus níveis séricos 
sofreram uma ligeira redução (p=0,175) e ficaram sobreponíveis aos da 
avaliação basal. 
 
 
 
437 
6,54
8,56
6,6
4,51 4,51 4,51
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
HLADRCD4
1
HLADRCD4
2
HLADRCD4
3
Grupo F
Grupo C
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 Como se pode ver no quadro 8 e gráfico 33, o comportamento das células 
HLADRCD4+ foi perfeitamente semelhante ao das anteriores. Os seus níveis 
basais, ligeiramente superiores no grupo F (p=0,141), aumentaram 
discretamente com as vitaminas E e C (p=0,135) e apresentaram uma posterior 
redução de 22,89% com o fenofibrato (p=0,021). 
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 Também as células HLADRCD8h tiveram um comportamento 
sobreponível ao das anteriores (Quadro 8 e Gráfico 34), com um discreto 
aumento na segunda avaliação (p=0,471) e uma igualmente discreta redução no 
último controlo do estudo (p=0,222). 
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Gráfico 35 
 
 Como se documenta no quadro 8 e no gráfico 35, as células HLADRCD8+ 
apresentaram, no seu comportamento, um paralelismo relativamente às 
populações anteriores. De salientar apenas que os níveis iniciais destas células 
eram sigificativamente superiores nos dislipidémicos (p=0,039), mantiveram essa 
diferença com a terapêutica antioxidante (p=0,033) e apresentaram uma redução 
não significativa com o fenofibrato (p=0,156), tendo-se assim aproximado dos 
níveis do grupo C (p=0,331). 
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Gráfico 36 
 
As celulas HLADRCD8low tiveram um comportamento ligeiramente 
diferente do das anteriores (Quadro 8 e Gráfico 36). De início em níveis não 
significativamente superiores no grupo F (p=0,154), apresentaram uma redução 
progressiva e sem significado, primeiro com as vitaminas antioxidantes (p=0,467) 
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e depois com o fenofibrato (p=0,128), atingindo na última avaliação, níveis 
praticamente iguais aos do grupo C (p=0,825). 
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 As celulas CD95+ (Quadro 8 e Gráfico 37) apresentaram-se, inicialmente, 
em concentrações ligeiramente superiores no grupo dos dislipidémicos, grupo F 
(p=0,397). Os seus níveis mantiveram-se praticamente inalterados, embora com 
uma tendência descendente, não significativa, quer com as vitaminas E e C 
(p=0,932), quer com o fenofibrato (p=0,828). Na terceira avaliação, a sua 
concentração aproximou-se da do grupo controlo (p=0,774).    
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Gráfico 38 
 
 Como se pode ver no quadro 8 e no gráfico 38, na avaliação basal, as 
células simultaneamente positivas para o CD95 e o seu ligante CD95L, 
encontravam-se também em níveis ligeiramente superiores no grupo F 
 
 
440
(p=0,462). Verificou-se um discreto aumento na sua concentração com as 
vitaminas antioxidantes (p=0,201) e uma redução, igualmente discreta, com o 
fenofibrato (p=0,118), com aproximação dos seus níveis aos do grupo C 
(p=0,443). 
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Gráfico 40 
  
As diferentes células CD69, CD69+ e CD69CD3+ (Quadro 8 e Gráficos 39 
e 40), apresentaram um comportamento perfeitamente sobreponível. As duas 
populações, encontravam-se na primeira avaliação, em percentagens inferiores 
nos indivíduos dislipidémicos, as primeiras sem (p=0,074) e as segundas com 
significado estatístico (p=0,035). Viram as suas percentagens serem ligeiramente 
reduzidas pelas vitaminas antioxidantes (p=0,516 e p=0,758, respectivamente) e 
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sofrerem um aumento, não significativo as primeiras e com significado as 
segundas, após terapêutica com o fenofibrato (p=0,153 e 0,021, 
respectivamente). 
 
20.4.4 - Resumo e Comentários 
 
 Ao analisar em conjunto o comportamento das diversas moléculas e 
células pró-inflamatórias, gostaríamos de recordar mais uma vez a dificuldade e 
por vezes a impossibilidade de encontrar outros estudos, particularmente no que 
se refere aos marcadores celulares, com os quais tivesse sido possível comparar 
os nossos resultados, o que reforça o interesse do presente trabalho de 
investigação. Tivemos assim de nos socorrer de alguns trabalhos que analisando 
parâmetros diferentes dos nossos, avaliaram igualmente determinadas acções 
imunológicas, como a apresentação, a adesão e a activação celulares. 
Queremos também mais uma vez ressalvar o facto da determinação das 
concentrações e percentagens das diversas moléculas e células no sangue 
periférico poder não traduzir fielmente o que se passa a nível da parede vascular 
e das próprias placas. Também o facto das diversas análises terem sido 
realizadas em amostras congeladas e armazenadas durante alguns meses, 
poderá ter alterado os nossos resultados. Por último o pequeno número de 
participantes do grupo F, somente dez, torna difícil e por vezes arriscada, a 
interpretação dos resultados obtidos, gerando apenas hipóteses e nunca 
conclusões definitivas. 
 É tendo em mente todas estas considerações e limitações que tecemos 
alguns comentáros a propósito dos resultados obtidos neste grupo F. 
 hsPCR - Na primeira avaliação, a hsPCR esteve mais elevada nos 
dislipidémicos, embora não significativamente, com valores superiores a 3mg/L, 
tendo a terapêutica com o fenofibrato induzido uma redução de 36,69% 
(p=0,567) nos seus níveis.  
Vimos, em capítulo anterior, que os activadores dos PPAR-α assim como 
os dos PPAR-gama, possuem propriedades antiinflamatórias, inibindo algumas 
das moléculas importantes nestes mecanismos. Iremos agora ver que os nossos 
resultados estão parcialmente de acordo com os de alguns trabalhos 
consultados. Numa população de dislipidémicos com características 
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semelhantes aos nossos - níveis séricos de triglicerídeos ≥ 200 mg/dl e hsPCR ≥ 
3 mg/L - o fenofibrato, nas doses de 200 mg/dia, reduziu significativamente os 
níveis desta proteína (p=0,026). No mesmo estudo, o fenofibrato não induziu 
qualquer alteração nos níveis da PCR, quando os seus valores basais eram 
inferiores a 3 mg/L1824. Resultados semelhantes foram obtidos em 300 doentes 
com diabetes tipo 2, com duas ou mais das seguintes alterações - CLDL > 100 
mg/dl, triglicerídeos > 200 mg/dl ou CHDL< 40 mg /dl. O fenofibrato, na dose de 
160 mg/dia e ao fim de 12 semanas, reduziu significativamente os níveis da PCR   
(-14,6%; p=0,004). Também neste estudo a redução da hsPCR esteve 
dependente dos seus níveis basais, com uma maior redução quando eles eram > 
2 mg/L (-18,9%; p=0,002)1825. Em doentes hipercolesterolémicos (CLDL > 130 
mg/dl), o fenofibrato, na dose de 160 mg/dia, induziu ao fim de 28 dias de 
tratamento, uma redução significativa nos níveis da PCR1826. Resultados 
sobreponíveis foram obtidos em doentes com dislipidemia mista (Triglicerídeos 
>200 e < 500 mg/dl e CT > 200 mg/dl)1827. O mecanismo subjacente a esta 
acção antiinflamatória dos fibratos, parece ser o aumento do IkB e a 
consequente inibição do factor de transcrição NFkB 1828 1829. Nem todos os 
estudos têm conseguido demonstrar esta capacidade dos fibratos em reduzir os 
níveis da PCR. Em 3122 indivíduos com doença cardíaca coronária crónica, o 
tratamento com bezafibrato, durante dois anos, não induziu alteração 
significativa nos níveis da hsPCR, relativamente ao grupo medicado com 
placebo. Verificou-se um aumento na concentração desta proteína de 3% no 
grupo do bezafibrato e de 3,7% no grupo do placebo1830. Num outro trabalho 
realizado em 24 hipertrigliceridémicos, a terapêutica durante 4 semanas com 400 
mg/dia de bezafibrato, para além das alterações esperadas no perfil lipídico, não 
conseguiu alterar significativamente os níveis séricos da PCR, da IL6 nem do 
MCP-11831. 
 AAT - A AAT apresentou ao longo do estudo concentrações não 
significativamente inferiores no grupo F, não sofrendo qualquer alteração com o 
fibrato.  
IL6 - A IL6, no início do estudo em níveis superiores nos dislipidémicos, 
apresentou uma discreta elevação após terapêutica com o fenofibrato. Este 
resultado, em contradição com o da hsPCR, no mesmo grupo e com a maioria 
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da literatura, poderá ter sido devido à dispersão dos valores séricos verificada 
nos participantes.  
Num estudo realizado em 14 doentes com dislipidemia tipo IIb, verificou-
se uma redução significativa na libertação da IL1 beta (43%), da IL6 (22%) e do 
MCP-1 (29%) por parte dos monócitos, após 1 mês de terapêutica com o 
fenofibrato micronizado1832. Em 18 hipertrigliceridémicos sem doença cardio-
vascular, a terapêutica com 400 mg/dia de bezafibrato, durante 6 semanas, 
reduziu significativamente a produção do TNF-α e da IL6 pelo sangue total, in 
vitro, após estimulação pelo LPS1833. Esta acção dos fibratos sobre a IL6 parece 
ter estado dependente do polimorfismo 174 G/C, dado que a presença do alelo 
C, se acompanhou de uma maior redução absoluta com o fenofibrato (p=0,04). 
Segundo os autores, este polimorfismo poderá explicar o diferente 
comportamento desta interleucina observado nos diversos estudos1834. Num 
estudo já citado e realizado em 24 hipertrigliceridémicos, o bezafibrato na dose 
de 400 mg/dia, durante 4 semanas, apesar das alterações significativas a nível 
das lipoproteínas, não conseguiu qualquer efeito a nível da IL6 nem do      MCP-
11831.  
Vemos assim, que os nossos resultados não estão de acordo com a 
maioria dos estudos. Para além das explicações já dadas anteriormente, 
baseadas fundamentalmente na grande dispersão dos valores e no pequeno 
número de participantes, julgamos que o facto de a maioria dos estudos 
analisarem a produção celular da IL6 in vitro, enquanto o nosso estudo 
determinou a sua concentração no vivo, poderá ter contribuído para os diferentes 
resultados. De acordo com esta nossa explicação, está o último estudo citado 
em que, como no nosso, se analisou o comportamento da IL6 sérica e que 
também não encontrou alteração significativa nos seus níveis. Por outro lado, o 
próprio polimorfismo do 174 G/C poderá, tal como vimos, explicar alguns 
resultados menos concordantes. 
IL8 - Relativamente à IL8, quer os seus níveis basais quer o seu 
comportamento com o fenofibrato, não foram os previsíveis, atendendo por um 
lado à relação que parece existir entre a IL8 e a doença aterosclerótica e por 
outro ao esperado efeito antiinflamatório do derivado do ácido fíbrico. 
Relativamente aos níveis basais, remetemos o leitor para as nossas explicações 
aquando da análise dos resultados do grupo D. Quanto ao comportamento 
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verificado com o fenofibrato, um aumento dos níveis, esteve aparentemente em 
desacordo com os resultados de um estudo realizado em células musculares 
lisas humanas. O tratamento destas células com o fenofibrato inibiu 
completamente o aumento da produção da IL8 induzido pelas LDL nativas1835. 
Notamos que este estudo foi realizado in vitro e por isso não poderemos, com 
propriedade, comparar os seus resultados com os nossos. Não encontrámos na 
literatura estudos que tenham analisado no homem, a resposta da IL8 sérica às 
doses habituais de um fibrato. 
IL18 - A IL18, inicialmente em concentrações inferiores no grupo F, não 
manifestou qualquer evolução significativa com as diversas terapêuticas. Não 
encontrámos na literatura referências a possíveis relações entre a terapêutica 
com fibratos e os níveis da IL18.  
INFgama - O INFgama, inicialmente em níveis discretamente superiores 
no grupo F, não sofreu qualquer alteração significativa com o fenofibrato. 
Em doentes com dislipidemia tipo IIb, analisaram-se os níveis do TNF-α, 
da IL1 e do INFgama, comparando-os com os de um grupo controlo. Os autores 
verificaram que os níveis destas interleucinas estavam significativamente mais 
elevados nos dislipidémicos - TNFα (19,2±1,6 versus 9,9±1,1pg/ml; p<0,01) e 
INFgama (44,4 5,3 versus 19,4±2,1 pg/ml; p<0,01). Após 1 mês de terapêutica 
com o fenofibrato micronizado, verificaram-se reduções significativas na 
concentração do TNFα (9,2±1,0 pg/ml;p<0,01) e do INFgama (24,8±2,9 pg/ml; 
p<0,01). Esta redução correlacionou-se com as reduções do CT, do CLDL e dos 
triglicerídeos1836.  
A evolução apresentada pelo nosso grupo F não esteve de acordo com o 
resultado do estudo anterior. Atendendo aos efeitos antiinflamatórios associados 
aos fibratos, seria de esperar uma redução nos níveis do INF-gama, o que não 
se verificou. O facto dos níveis apresentados pelos nossos dislipidémicos serem 
inferiores aos do referido estudo (23,70 versus 44,4 pg/ml), poderá ser uma das 
explicações para este diferente resultado. 
VEGF - Os mesmos comentários se aplicam ao comportamento do VEGF, 
também em concentrações iniciais não significativamente superiores nos 
dislipidémicos, não tendo manifestado qualquer tendência para uma redução 
com o fenofibrato.  
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Num trabalho realizado no ratinho, o fenofibrato suprimiu o crescimento 
tumoral, através da redução da produção do VEGF e da inibição da 
angiogénese1837. Em 20 dislipidémicos e sem doença vascular, a terapêutica, 
durante 3 meses, com o fenofibrato, reduziu os níveis séricos do VEGF (p<0,05), 
sem alterar significativamente os níveis do seu receptor Flt-11838 
 Os resultados que obtivemos foram parcialmente contrários aos destes 
estudos, com o VEGF a apresentar um aumento não significativo dos seus 
níveis, após terapêutica com o fenofibrato. Foram no entanto trabalhos diferentes 
do nosso, o primeiro por ser no animal e o segundo por se tratar de indivíduos 
sem doença vascular, contráriamente aos nossos, com alterações no estudo 
doppler e pela sua duração, nítidamente inferior. 
Populações celulares - As células CD4+ e CD8+ encontravam-se 
inicialmente em percentagem inferior no grupo F. Ao longo do estudo, as 
primeiras viram os seus níveis aumentarem de uma forma não significativa, 
primeiro com as vitaminas E e C e depois com o fenofbrato, sempre sem 
significado, enquanto que as segundas se mantiveram inalteradas. Não 
encontrámos na literatura estudos que analisassem o comportamento destas 
células frente aos fibratos.  
Relativamente às diversas células CD26, CD26+ e CD26CD3+, 
envolvidas no processo da adesão celular, encontravam-se também numa 
percentagem inferior no grupo F, sofrendo aumentos ligeiros, sem significado, 
com as vitaminas e com o fibrato. 
Não encontrámos qualquer estudo que tenha abordado específicamente o 
efeito dos fibratos sobre este tipo de células. Assim, como esta molécula CD26 é 
um marcador da adesão celular, optámos, tal como fizemos em capítulo anterior, 
por analisar alguns trabalhos que avaliaram os fibratos a este nível. Num estudo 
realizado em 20 dislipidémicos tipo IIa ou IIb, avaliaram-se os efeitos de um mês 
de terapêutica com a sinvastatina ou com o fenofibrato, na concentração do 
MCP-1 e do ICAM-1. Os níveis da ICAM-1 e do MCP-1 estavam 
significativamente mais elevados nos dislipidémicos, relativamente aos controlos 
e foram ambos significativamente reduzidos pelo fenofibrato, respectivamente 
em 17 e em 12,5%1839. Resultados semelhantes foram obtidos noutro grupo de 
29 indivíduos, com dislipidemia mista, em que o ciprofibrato reduziu 
significativamente os níveis séricos da ICAM-11840. Também em 22 indivíduos 
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com doenças do tecido conjuntivo e dislipidemia secundária à corticoterapia, o 
bezafibrato, para além de reduzir os níveis dos marcadores da activação 
plaquetar (CD62p plaquetar:15,11±2,03 versus 10,38±8,53%; p<0,05 e CD63p 
plaquetar:12,12±9,17 versus 9,90±7,20%; p<0,05) reduziu também a 
concentração da VCAM-1 (724±191 versus 666±157 ng/ml; p<0,01)1841. 
 Torna-se difícil comparar os nossos resultados com os dos trabalhos 
referidos. Na realidade, no nosso estudo determinámos a concentração de 
marcadores celulares que, embora relacionados com o fenómeno da adesão, 
têm igualmente outras funções, como por exemplo a coestimulação das células 
T. Por outro lado, nos estudos referidos, foram analisados outros tipos de 
moléculas pelo que a comparação entre os seus resultados e o nosso poderá ser 
abusiva. Aparentemente no nosso estudo e neste sub-grupo de dislipidémicos, 
os marcadores da adesão celular estavam em menores concentrações basais do 
que nos normolipidémicos e assistiu-se a um aumento não significativo da sua 
concentração com o fenofibrato o que, com as limitações já referidas, esteve em 
desacordo com a literatura consultada.   
Relativamente à actividade dipeptidyl peptidase, não encontrámos na 
nossa consulta bibliográfica, qualquer referência a uma possível acção dos 
fibratos. Apenas como curiosidade e julgando não se poder tirar qualquer 
conclusão, atendendo ao reduzido tamanho da amostra, o aumento não 
significativo das células CD26+, após terapêutica com o fenofibrato, 
acompanhou-se de uma aumento significativo na concentração da glicose, de 
99,30 para 112,40 mg/dl (p=0,025). 
As células positivas para o CD25, CD25+, CD25CD3+ e CD25CD26CD3+, 
envolvidas na activação celular, encontravam-se igualmente em percentagens 
inferiores nos dislipidémicos, as últimas significativamente e mostraram uma 
tendência para a redução não significativa da sua concentração, após 
terapêutica com o fibrato.  
Mais uma vez, a nossa pesquisa bibliográfica sobre as possíveis relações 
entre a terapêutica com os derivados do ácido fíbrico e estes marcadores 
celulares, foi infrutífera. Para podermos interpretar estes nossos resultados à luz 
de outros estudos, tivemos de nos socorrer de alguns trabalhos que, embora não 
analisando especificamente o comportamento destas moléculas CD25, 
relativamente à terapêutica com os fibratos, avaliaram a activação e a 
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diferenciação celular através de outros parâmetros. Como dissemos, o CD25 
está envolvido na activação e proliferação celular, nomeadamente dos linfócitos 
T, pelo que julgamos que a nossa estratégia, à falta de melhor, terá sido 
aceitável.   
 Alguns dos estudos que encontrámos, foram realizados na encefalomielite 
autoimune experimental (EAE), um modelo animal da esclerose múltipla. Num 
deles, avaliaram-se os efeitos da terapêutica com o fenofibrato na secreção das 
interleucinas da família da IL-12 (IL12, IL23 e IL27) que, como se sabe, estão 
envolvidas na activação e na diferenciação das células T, importantíssimas na 
modulação da esclerose múltipla e da EAE. Nesse estudo, o fenofibrato inibiu a 
secreção das referidas citocinas pela micróglia estimulada pelo LPS1842. Num 
outro estudo, o genfibrozil, o ciprofibrato e o fenofibrato estimularam a produção 
da IL4, inibiram a proliferação dos linfócitos T, específicos da proteína básica da 
mielina e induziram uma melhoria dos sinais clínicos da EAE1843.  
Tal como para as populações celulares anteriores, os parâmetros 
utilizados nestes estudos para avaliação da activação celular foram diferentes 
dos nossos. Enquanto que nesses estudos, se avaliaram essencialmente 
citocinas relacionadas com a activação e a proliferação celular, no nosso, 
determinaram-se os níveis dos CD25, CD26 e CD3, que, para além da activação 
celular, estão envolvidos noutras acções como na adesão e na transdução de 
sinal pelo TCR. Assim, mais uma vez se torna difícil a comparação entre os 
diferentes trabalhos e o nosso. No entanto, em termos de activação celular e não 
esquecendo as limitações referidas, julgamos que os nossos resultados estarão, 
pelo menos parcialmente, de acordo com os dos referidos estudos, verificando-
se uma tendência, embora não significativa, para a redução dos marcadores 
relacionados com esta acção.  
Relativamente às células envolvidas na apresentação antigénica, como as 
HLADR+, as HLADRCD4+, as HLADRCD8h+, as HLADRCD8+ e as 
HLADRCD8low+, encontravam-se inicialmnte em percentagens superiores no 
grupo F (as HLADRCD8+, significativamente), mostrando uma tendência para 
aumentar com a terapêutica antioxidante e para uma redução dos seus níveis 
com o fenofibrato (as HLADRCD4+ reduziram significativamente).  
Não encontrámos, na pesquisa bibliográfica realizada, qualquer referência 
a trabalhos sobre potenciais efeitos dos fibratos nas células HLADR+, ou na 
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apresentação antigénica. Não pudemos assim comparar os nossos resultados 
com os de outros estudos. Verificámos no entanto, um efeito semelhante ao 
obtido com as estatinas no sub-grupo E. Desconhecemos se este paralelismo de 
resposta aos dois tipos de fármacos, estatinas e fibratos, se deveu a uma 
eventual acção pleiotrópica comum, ou aos efeitos a nível das lipoproteínas. 
Julgamos que, não se podendo excluir esta segunda hipótese, ela não é muito 
provável, atendendo por um lado aos diferentes perfis lipídicos dos grupos E e F 
e por outro, aos efeitos dos próprios fármacos a nível das várias lipoproteínas. 
Um efeito comum às estatinas e ao fenofibrato, nos dois sub-grupos do nosso 
estudo, foi a redução na concentração das OxLDL. Atendendo a que estas 
lipoproteínas oxidadas constituem um dos principais antigénios activadores da 
cascata imunológica, incluindo a quimiotaxia, a adesão e a activação das células 
mononucleares, poderemos especular, dizendo que a sua redução poderá ter 
contribuído para a inibição, entre outras acções, da apresentação antigénica e 
da activação celular. 
As células envolvidas na apoptose,  as CD95+ e CD95CD95L+, 
encontravam-se inicialmente em percentagens não significativamente superiores 
nos dislipidémicos e tiveram um comportamento semelhante após terapêutica 
com o fenofibrato,  com uma tendência não significativa para a redução.  
Tal como verificado anteriormente com as estatinas, também com o 
fenofibrato parece esboçar-se uma tendência para induzir uma redução dos 
níveis das celulas CD95+ e CD95CD95L+ e consequentemente, dos fenómenos 
apoptóticos a que estão ligadas estes tipos celulares. 
Os nossos resultados estiveram aparentemente de acordo com alguma da 
pouca bibliografia que encontrámos sobre os efeitos dos fibratos a nível da 
apoptose. Num estudo realizado em ratos NFkB p50 -/- e em ratos normais, o 
tratamento com ciprofibrato (0,01% da dieta durante 10 dias) induziu a nível 
hepático, uma redução dos índices apoptóticos1844. Também em ratos a quem se 
induziu um quadro colestático cirúrgico, a administração do fenofibrato reduziu a 
apoptose a nível dos canalículos biliares (p<0,01)1845. Outros estudos obtiveram 
resultados diferentes, demonstrando uma aparente indução da apoptose por 
parte dos fibratos. Baseados em alguns trabalhos que mostraram uma potencial 
acção anti-neoplásica por parte dos activadores dos PPAR-α, os autores de um 
trabalho realizado no rato, demonstraram que o ácido clofíbrico inibiu 
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significativamente o crescimento do cancro do ovário, prolongando a 
sobrevida1846. Os autores concluíram que o fármaco tinha demonstrado efeitos 
anti-tumorais, resultantes da redução da angiogénese (redução do VEGF) e da 
indução da apoptose. Num outro estudo realizado no porco, o clofibrato 
estimulou significativamente a apoptose a nível hepático1847. 
Por último as células CD69+ e CD69CD3+, envolvidas entre outros 
processos na activação celular, para além de se encontrarem inicialmente em 
menor concentração no grupo F, as segundas significativamente, apresentaram 
uma inesperada tendência para um aumento das suas concentrações com o 
fenofibrato, mais uma vez com significado nas CD69CD3+. 
O CD69 está envolvido, como vimos, na activação precoce dos linfócitos, 
dos monócitos e das plaquetas e promove a lise celular pelas células NK. Neste 
grupo F, o comportamento destas células diferiu do verificado nos grupos D e E. 
Nestes dois últimos grupos, as celulas CD69+ apresentaram um discreto 
aumento com as vitaminas antioxidantes e uma posterior redução com a 
terapêutica hipolipemiante. No grupo F, existiu uma muito discreta redução com 
as vitaminas E e C e um posterior e igualmente discreto aumento com o 
fenofibrato. Comparando com os outros marcadores associados à activação 
celular, como o CD25, em que as células positivas apresentaram uma tendência 
para uma redução das suas percentagens com o fenofibrato, verificou-se um 
comportamento diferente das CD69+, ao verem aumentada a sua concentração 
com o referido hipolipemiante. Não sabemos se este diferente comportamento 
tem algum significado, traduzindo nomeadamente uma diferente acção das 
estatinas e do fenofibrato, sobre este tipo celular, se estas diferenças têm 
alguma relação com as diferentes dislipidemias associadas ou se, pura e 
simplesmente, não se podem valorizar, atendendo mais uma vez ao reduzido 
número de participantes. Pensamos que, perante a resposta tendencialmente 
sobreponível apresentada por todas as populações celulares às estatinas e ao 
fenofibrato, não seria de esperar uma diferença apenas num tipo de células, 
tanto mais que tal não se verificou noutras também relacionadas com a 
activação celular. 
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21 - Comentários finais e conclusões 
 
 Ao chegar a esta fase final do nosso trabalho, gostaríamos de chamar a 
atenção para algumas das suas limitações: 
Desde logo o pequeno número de participantes, o que dificultou a 
interpretação de alguns dos resultados e terá justificado muito provávelmente 
alguns outros menos esperados. 
A dispersão de valores de algumas das variáveis que, associado ao 
pequeno tamanho da amostra impossibilitou uma análise correcta. Se esta 
dispersão foi secundária a patologia sub-clínica desconhecida, nomeadamente 
inflamatória ou imunológica, a problemas da colheita, da preparação, do 
transporte ou do congelamento das amostras, ou a quaisquer outros factores, 
não nos foi possível esclarecer. Reconhecemos que a dispersão verificada no 
nosso estudo, teria um impacto muito menor numa população mais numerosa. 
Relativamente à utilização, em alguns dos participantes, do ácido 
acetilsalicílico em doses antiagregantes, teoricamente sem actividade anti-
inflamatória, não nos é possível garantir em absoluto uma ausência de efeitos a 
nível de determindas moléculas testadas. Seria interessante comparar os 
indivíduos medicados com este fármaco com os restantes, mas mais uma vez 
optámos por não o fazer pelas razões já expostas.  
A determinação de alguns parâmetros menos comuns neste tipo de 
trabalhos, como foi o caso das populações linfocitárias, para as quais não 
conseguimos encontrar estudos que permitissem qualquer tipo de comparação.   
Algumas das nossas questões iniciais ficaram sem resposta: 
Não conseguimos, uma vez mais provavelmente pelo pequeno número de 
participantes e também pela duração do estudo e falta de padronização da 
metodologia de avaliação das lesões carotídeas, detectar qualquer evolução 
ocorrida a nível das lesões destes vasos. Com efeito, na esmagadora maioria 
dos doentes as lesões mantiveram-se inalteradas ao longo dos três anos, o que, 
em termos clínicos e de história da doença, constitui um resultado positivo. Seria 
necessário um maior número de participantes e/ou eventualmente prolongar o 
estudo no tempo para tirar qualquer outra conclusão. 
Também optámos por não incluir a análise de uma possível relação entre 
o consumo de álcool e os fenómenos oxidativos e/ou inflamatórios. Sendo nossa 
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convicção que essa relação existe, julgámos não ter condições para aceitar 
como válida qualquer relação estatística, eventualmente encontrada, nem 
possibilidade de testar a sua correlação clínica. 
A utilização das vitaminas antioxidantes associada à terapêutica 
hipolipemiante em metade dos participantes, com o objectivo de comparar 
diferentes evoluções clínicas e laboratoriais, no final do estudo, deparou com o 
problema do pequeno número da amostra e não foi igualmente analisada. 
Seria também interessante correlacionar o comportamento de algumas 
variáveis relacionadas com os fenómenos inflamatórios e oxidativos, como a 
hsPCR e as OxLDL, com o comportamento manifestado pelas diversas 
lipoproteínas. Era nossa intenção esclarecer se a evolução das primeiras teria 
estado unicamente na depêndencia das alterações lipídicas induzidas pelos 
diversos fármacos, ou se eram independentes destas. Mais uma vez optámos 
por não realizar essa análise, pelos motivos já expostos. 
A possível correlação entre os fenómenos oxidativos e os inflamatórios, 
que julgamos existir e que constituía, igualmente, um dos nossos objectivos, não 
foi também analisada, mais uma vez pela pequena dimensão da amostra. Ao 
longo do estudo fizemos algumas referências a eventuais relações existentes 
entre a inflamação e a oxidação mas sempre como hipóteses, sem qualquer 
pretensão de certeza. 
Apesar de todas estas limitações o trabalho que agora concluímos e que 
só foi possível graças à boa-vontade dos diversos colaboradores, deu-nos um 
grande prazer na sua realização e julgamos permitir-nos fazer alguns 
comentários à laia de conclusão. 
21.1 - A resposta das diversas lipo e apoproteínas aos hipolipemiantes 
utilizados, não sendo como várias vezes referimos um dos principais objectivos 
do nosso estudo, foi perfeitamente previsível e compatível com os efeitos 
conhecidos dos fármacos empregues. O grande mérito da análise das variáveis 
lipídicas, ao debruçar-se sobre comportamentos perfeitamente conhecidos e 
testados, foi verificar que, apesar da pequena dimensão da amostra, ela teve um 
comportamento previsível e uniforme, servindo para conferir alguma 
credibilidade aos resultados  obtidos noutras variáveis menos estudadas. 
21.2 – Contrariamente às nossas expectativas, a concentração média das 
OxLDL no nosso grupo C foi superior à média indicada pela Mercodia 
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(laboratório responsável pelo Kit de determinação). Este laboratório encontrou 
valores médios de 61 UI/L, com uma variação de 26 a 117 UI/L (população 
sueca), enquanto que o valor médio da nossa população controlo foi de 73,19 
UI/L, embora numa gama mais estreita (61,10 a 85,29) UI/L. Estes valores foram 
significativamente superiores nos nossos dislipidémicos, traduzindo a sua 
associação com os factores de risco cardiovascular e/ou com a aterosclerose 
sub-clínica. A esperança de que uma eventual dieta mediterrânica conferisse aos 
nossos controlos menores níveis de OxLDL foi assim frustrada. Não podemos no 
entanto esquecer que a população sueca, que serviu de padrão para o 
laboratório responsável pelo Kit, terá muito provavelmente um tipo de dieta 
igualmente protectora contra os fenómenos peroxidativos. Seria assim 
necessário, comparar os nossos normolipidémicos com uma população que 
apresentasse hábitos dietéticos típicamente menos saudáveis. 
21.3 – Em indivíduos dislipidémicos, a Vit E deverá ser correlacionada 
com as diversas lipoproteínas ou, se possível, calculado o conteúdo destas em 
α-tocoferol. A determinação, nesses indivíduos, da concentração sérica total da 
vitamina, dará valores muito elevados e muito provávelmente não significando 
uma actividade antioxidante igualmente exacerbada. Como molécula 
lipossolúvel, o α-tocoferol encontra-se essencialmente nas membranas celulares 
e nas lipoproteínas, protegendo-as da oxidação. Assim, será mais relevante a 
sua relação com as lipoproteínas do que propriamente os seus níveis séricos. 
Chamamos a atenção para a redução verificada na concentração das OxLDL, 
quer com as estatinas, quer com os fibratos, apesar da redução concomitante da 
Vit E sérica, justificada em parte por apenas metade dos participantes estarem 
simultaneamente medicados com um hipolipemiante e o complexo vitamínico. 
Embora outras moléculas antioxidantes possam ter contribuído para esta 
evolução (redução das OxLDL), a redução dos níveis séricos da Vit E, não 
traduziu, como vimos, igual comportamento da sua relação com as lipoproteínas. 
Sugerimos assim que, quando se analisa o comportamento da vitamina E 
durante a terapêutica hipolipemiante, se utilize a razão mMolar Vit E/TG+LDL ou 
Vit E/LDL, nas hipercolesterolemias sob terapêutica com as estatinas e a razão 
mMolar        Vit E/TG, nas hipertrigliceridemias, medicadas com fibratos.  
 21.4 – A administração da associação das Vit(s) E e C acompanhou-se de 
um aumento significativo nos níveis séricos do α-tocoferol e talvez mais 
 
 
453 
importante, da sua relação mMolar com as diversas lipoproteínas. A esta 
evolução da vitamina E, associou-se uma redução significativa dos níveis das 
OxLDL e um aumento, igualmente significativo do TRAP. Assim a utilização da 
Vit E, na dose de 400 UI, associada à vitamina C e a outros antioxidantes (ver 
composição em materiais e métodos), foi eficaz não só no aumento dos níveis 
do α-tocoferol mas, mais importante, na redução das LDL oxidadas. 
21.5 – A PCR foi a proteína inflamatória com o comportamento mais 
previsível e de acordo com a literatura. Um pouco inesperadamente, encontrava-
se na avaliação basal em níveis elevados, quer nos dislipidémicos quer nos 
controlos (> 2 mg/L), colocando-os num risco intermédio para a doença vascular. 
Julgamos que o IMC superior a 25 nos dois grupos de participantes poderá ter 
contribuído para estes valores elevados da PCR. Atendendo à relação existente 
entre os marcadores inflamatórios, particularmente a PCR, com a doença 
vascular cerebral isquémica e sendo esta a principal causa de morbi-mortalidade 
em Portugal, julgamos poder pensar que estes níveis elevados, mesmo nos 
indivíduos normolipidémicos, possa estar associada à elevada incidência do 
AVC isquémico no nosso país.  
A PCR não sofreu qualquer alteração com as vitaminas E e C e viu os 
seus níveis serem significativamente reduzidos com as estatinas. A redução 
verificada com o fenofibrato, superior a 35%, não atingiu no entanto significado 
estatístico.  
21.6 – O comportamento das interleucinas 6, 8, 18, do INFgama e do 
VEGF, não permitiu, como vimos, extrair qualquer conclusão 
21.7 – Relativamente às diversas populações linfocitárias testadas, 
tivemos algumas (muitas) dificuldades em interpretar o seu comportamento. Por 
um lado, as diversas funções associadas aos vários tipos celulares, por vezes 
comuns a vários deles, tornam difícil identificar qual a função principal de cada 
tipo de célula. Por outro, a escassez ou mesmo a ausência de estudos 
relativamente à associação destes tipos celulares com a doença ou os factores 
de risco cardio-vasculares, dificultou a interpretação dos resultados obtidos. 
Optámos por analisar apenas as populações que, na primeira avaliação, 
apresentaram diferenças mais ou menos marcadas entre os participantes 
dislipidémicos e os controlos.  
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Decidimos agrupar, talvez um pouco arbitrariamente, as diversas células 
pelas suas funções principais e interpretar o seu comportamento em conjunto. 
Os linfócitos CD4+, envolvidos no reconhecimento dos antigénios e na 
activação celular dependente do MHC classe II, apresentaram percentagens 
significativamente inferiores nos dislipidémicos, enquanto que os CD8+, que são 
activados e reconhecem os antigénios ligados ao MHC classe I, não 
apresentaram diferença significativa entre os dois grupos.  
Nenhum destes tipos celulares manifestou qualquer alteração significativa 
com a terapêutica vitamínica.  
As estatinas induziram um aumento significativo das CD4+ e uma redução 
igualmente significativa das células CD8+. O resultado final foi o aumento da 
relação CD4+ / CD8+.  
Supostamente, o predomínio da imunidade celular nos nossos 
dislipidémicos, no início do estudo, foi invertido após terapêutica com as 
estatinas, que induziram, aparentemente, um aumento da imunidade humoral. 
Se a imunidade celular for a principal responsável pelo desencadear/perpetuar 
da aterosclerose, este efeito das estatinas poderá ter sido eventualmente 
benéfico. 
Os fibratos não tiveram qualquer efeito significativo na concentração 
destes tipos celulares. 
As células relacionadas com a adesão celular, como as CD26+, 
encontravam-se em percentagens significativamente inferiores nos indivíduos 
com dislipidemia.  
As vitaminas E e C não induziram qualquer alteração nos níveis destas 
células. 
Por sua vez, as estatinas induziram um aumento significativo da sua 
percentagem. Apesar do efeito inibidor do CD26 sobre as incretinas, o aumento 
significativo deste marcador com as estatinas, não induziu qualquer aumento nos 
níveis da glucose. 
Relativamente à terapêutica com o fenofibrato, houve uma discreta 
tendência para um aumento das CD26+, que se acompanhou de um aumento 
significativo da glicemia. Como é óbvio, não podemos afirmar uma relação 
causa-efeito entre o aumento do CD26 pelo fenofibrato e o da glucose.   
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Os tipos celulares envolvidos nos fenómenos da activação precoce, como 
as CD25CD3+, as CD25CD26+, as CD25CD26CD3+ e as CD69+ apresentaram 
igualmente percentagens mais baixas nos dislipidémicos. Não sabemos se a 
expressão destes marcadores celulares, inferior nos indivíduos do grupo D, 
relativamente aos normolipidémicos, poderá traduzir diferentes estádios da 
doença vascular, muito provavelmente mais precoce nos nossos controlos. Seria 
interessante conhecer o comportamento das células CD4CD25+ que, como se 
sabe, estão relacionadas com os fenómenos da tolerância imunológica. De 
realçar, no entanto, que os nossos participantes D apresentaram 
simultaneamente menores níveis de CD4 e de CD25. Podemos especular que 
esta redução paralela poderá traduzir menores níveis da população CD4CD25+ 
e uma menor tolerância imunológica nos nossos dislipidémicos. 
Também nestas populações celulares não se verificou qualquer acção das 
vitaminas antioxidantes. 
A terapêutica com as estatinas reduziu, quase sempre significativamente, 
as percentagens destas células envolvidas na activação celular precoce. 
O fenofibrato não obteve qualquer alteração nas percentagens destes 
tipos celulares. 
As células relacionadas com a apresentação do antigénio  e com a 
activação celular tardia, como as HLADR+, as HLADRCD4+, as HLADRCD8h+ e 
as HLADRCD8low, encontravam-se em percentagens mais elevadas nos 
indivíduos dislipidémicos. Parece que estes indivíduos, com doença vascular 
sub-clínica, apresentaram uma exacerbação da função apresentadora de 
antigénio, assim como uma maior activação celular tardia do que os 
normolipidémicos. Este facto poderá traduzir diferentes estádios de evolução da 
aterosclerose nas duas populações. 
Não houve qualquer efeito da terapêutica vitamínica nestas células. 
As estatinas também não induziram qualquer alteração significativa nos 
seus níveis. Apenas nas HLADRCD8h se verificou uma redução significativa da 
sua percentagem com estes fármacos. 
Com o fenofibrato, apenas as HLADRCD4+ apresentaram uma alteração 
significativa, com redução dos seus níveis. 
Conhecendo-se a importância que o fenómeno da apresentação 
antigénica tem na fisiopatologia da aterosclerose, julgamos ter sido benéfica a 
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redução de alguns dos marcadores desta acção por parte das estatinas e dos 
fibratos. 
Por último, as populações celulares envolvidas na apoptose, como as 
CD95+ e as CD95CD95L+, apresentaram concentrações mais elevadas nos 
participantes dislipidémicos.  
A associação vitamínica utilizada não induziu qualquer alteração 
significativa nestas células relacionadas com a apoptose. 
As estatinas, não tendo obtido efeitos significativos nos níveis destas 
células, apresentaram no entanto uma discreta tendência para a sua redução, o 
que poderá indiciar uma actividade supressora da apoptose por parte destes 
fármacos. 
A terapêutica com o fenofibrato, à semelhança das outras, não obteve 
qualquer efeito na concentração destes tipos celulares. 
 Tendo sempre em mente as limitações já referidas, poderemos concluir, 
da análise do nosso estudo que: 
1 - O complexo vitamínico utilizado e cuja composição se encontra 
descriminada em capítulo próprio induziu aumentos significativos na 
concentração sérica da vitamina E e das razões mMolar, quer com os 
triglicerídeos, quer com o somatório dos triglicerídeos com o CLDL. Mais 
importante, foi capaz de aumentar significativamente o TRAP e de reduzir, 
também significativamente, a concentração das OxLDL. Julgamos que esta 
associação antioxidante, poderá ter um efeito protector na  doença vascular, ao 
reduzir os níveis séricos de um dos principais desencadeadores dos fenómenos 
iniciais da aterosclerose, as LDL oxidadas. 
2 – Quer as estatinas quer o fenofibrato, induziram reduções significativas 
na concentração das OxLDL. 
3 – A PCR encontrava-se elevada em todos os nossos participantes, 
dislipidémicos com doença vascular sub-clínica e nos normolipidémios, tendo 
sido significativamente reduzida pelas estatinas. Atendendo à associação 
existente entre esta proteína de fase aguda e a doença cardio-cerebrovascular, 
julgamos que, também através desta acção antiinflamatória, as estatinas têm 
uma importante acção na prevenção deste tipo de patologia. O fenofibrato 
induziu também uma redução nos níveis da PCR, embora sem atingir 
significado. 
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4 – Verificámos um predomínio da imunidade celular nos nossos 
dislipidémicos, tendo a relação CD4+/CD8+ sido aumentada pelas estatinas. Se 
a imunidade celular for a principal responsável pelo desencadear e manutenção 
da aterosclerose, estes hipolipemiantes terão tido uma acção protectora. 
5 – Os nossos dislipidémicos poderão ter apresentado menores índices de 
activação celular precoce, traduzida por reduzidos níveis das diversas células 
CD25 e CD69, em provável relação com a evolução da aterosclerose sub-clínica. 
As estatinas  induziram reduções mais ou menos significativas neste parâmetro 
6 – Relativamente à apresentação antigénica e à activação celular tardia, 
mais elevadas na população com dislipidemia e doença vascular sub-clínica, 
quer as estatinas quer o fenofibrato conseguiram reduções de alguns dos seus 
marcadores. 
6 – Os fenómenos da apoptose, aparentemente também mais intensos 
nos participantes D, apresentaram uma tendência para uma redução não 
significativa com as estatinas, acção esta que julgamos benéfica atendendo à 
relação existente entre a apoptose e a aterosclerose. 
Assim, quer o complexo vitamínico, quer os hipolipemiantes, foram 
eficazes na redução da concentração das LDLoxidadas. Relativamente aos 
fenómenos inflamatórios e imunológicos, as estatinas foram os fármacos que 
apresentaram maior capacidade de os alterar. Resta saber se as alterações 
verificadas ou indiciadas por estes fármacos serão sempre no sentido de uma 
protecção da saúde vascular. 
Para terminar, julgamos que este nosso trabalho, com as suas limitações 
evidentes, terá sido pioneiro em alguns aspectos, nomeadamente no estudo 
alargado das populações linfocitárias e gostaríamos que pudesse servir como 
indutor da realização de outros, com melhor metodologia e amostras 
populacionais mais representativas, afim de confirmar ou negar algumas das 
suas conclusões ou sugestões 
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